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LAVORI ORIGINALI 

I. 

R. Istituto di Clinica Medica di Roma 
diretto da! prof. Vittorio Ascoli 

Sulla emoglobinuria nei malarici. 

Dott. Mario Ghiron 

Cenni storici e ricerche personali. 

Nello studio della emoglobinuria malarica debbouo essere presi in consi¬ 
derazione vpri momenti di maggiore o minore importanza ed essere considerati 
da soli e fra loro variamente combinati. L’elenco di questi fattori è abba- 
, stanza lungo. Essi sono : 

1° Le proprietà del siero dell’infermo rispetto ad un’eventuale e tem¬ 
poranea comparsa di proprietà autoemoliticlie. 

2° Le proprietà dei globuli rossi di lasciarsi emolizzare e le eventuali 

modificazioni della struttura e delle proprietà di essi e degli organi emopoietici. 

3° In quanto, in determinate condizioni, i sali di chinino possono mo¬ 
dificare le proprietà sia del siero che dei corpuscoli rossi. 

4° Quale importanza hanno i vari parassiti malarici e se la febbre emo- 
globinurica sia legata piuttosto all’una che all’altra specie di parassiti. 
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5° Quale, importanza abbiano le sostanze lipoidi in cooperatone col 

elimino. , 

G° Sede del processo emolitico. 

7° Quale importanza può avere la cooperazione di questi vari fattori, 
variamente associati, e che causalmente vengono ad incontrarsi ed a sommare 
le loro specifiche proprietà. 


* 

★ ★ 


1° Gli studi più numerosi e le ricerche sono state rivolte a scoprire se il 
siero dell’emoglobinurico contenesse una autoemolisina capace di sciogliere con¬ 
temporaneamente una grande massa di globuli rossi. Questi studi si può dire 
abbiano il loro punto di partenza dalle osservazioni di Donath e Landsteiner, 
ì quali hanno dimostrato che una autoemolisina esistente nel siero di alcuni 
individui sifilitici da inattiva diventa attiva per una causa sopraveniente quale 

il freddo. 

Tale proprietà del siero permane anche tra gli attacchi, come si dimostra 
negli esperimenti in vitro. E poiché il fenomeno emolitico in vitro avveniva 
anche se si adoperavano globuli rossi lavati di un individuo sano, purché 
questi fossero posti a contatto del siero di emoglobinurico in ambiente suffi¬ 
cientemente freddo, gli autori ne conclusero che l’autoemolisina era legata 
al siero e non ai globuli rossi, i (piali, in questo caso speciale, costituivano un 
fattore generico. Gli stessi autori osservano un altro fenomeno importantis¬ 
simo; che in taluni essi fra attacco ed attacco di emoglobinuria parossistica 

il siero perde la sua facoltà autoemolitica. 

Gli autori pensarono alla formazione di sostanze antiemolitiche,' e d'altra 
parte osservarono come altre cause indebolenti, come stanchezza, inanizione, 
favorissero la ricomparsa. 

Nello studio di questa autoemolisina posero pure in evidenza che in alcuni 
casi, cui manca la proprietà autoemolitica del siero, questa ricompare se vi 
si aggiunge del siero fresco qualunque (complemento). E certo che in quei casi 
la emoglobinuria non compare anche se interviene l'azione del freddo ; mentre 
in vitro si ottiene se si aggiunge del siero fresco qualunque. Queste osserva¬ 
zioni formano ancora oggi dopo più di vent'anni la Base per gli studi sulle 
emolisine. Si è pensato da molti che esistessero nel siero proprietà emolitiche 
ed antiemolitiche in equilibrio e che la comparsa di una emoglobinuria po¬ 
tesse essere legata alla mancanza di questo equilibrio. Così per esempio il 
prof. De Diasi pensa che quando la formazione di antiemolisine viene arrestata 
e quando avviene un disturbo dell’equilibrio fra emolisine ed antiemolisine 
possa scoppiare l’accesso emoglobinurico. 

11 De Diasi stesso cercò di isolare le emolisine dei malarici dalle emolisine 
comuni poiché quelle potè estrarre con alcool e si dimostrarono termostabili. 
Si deve però convenire' che egli non potè individualizzare la emolisina spe¬ 
cifica della emoglobinuria. Il siero di sangue degli emoglobinurici non ha di- 
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mostrato a questi autori nessuna azione sui globuli rossi nè degli ammalati 
nè dei sani. (Nocht e Cliristophors). 

Perciò fu pensato che le tmolisine come vengono prodotte, siano fissate 
alle cellule dell’organismo al momento della formazione e perciò non com¬ 
paiono neppure. 11 De Blasi ritiene che se nei sieri ve ne rimangono, esse 
vengono rese inattive dalla presenza di antiemolisine. Se i fattori secondari 
e concomitanti (esaurimento, chinino, malaria, ecc.) impediscono la formazione 
di antiemolisine con più facilità si ha lo scoppio emoglobinurico. 

De Kaadt avrebbe trovato che il siero fresco di malarici cronici avrebbe 
potere emolitico su corpuscoli di sangue di montone e che tale proprietà emo¬ 
litica sarebbe direttamente e fortemente aumentata dopo la somministrazione 
di chinino. Se ciò fosse l’osservazione sarebbe molto importante, ma Noclit, 
che 1 ha ripetuto l’esperienza non ha ottenuto questo risultato. Così non sono 
stati confermati i reperti di Casagrandi, che avrebbe trovato emolisine nel 
siero di'vitelli ammalati di piroplasmosi in istato di emoglobinuria. 

De Kaadt pensa che la> potenza emolitica del siero dopo il chinino in certe? 
persone venga aumentata. Come il chinino anche altre cause occasionali come 
fatica, raffreddamento, ecc. potrebbero produrre una iperproduzione di emo- 
iisina. 

Però lino ad oggi, conclude lo Ziemann, il problema sull'azione di una emo- 
lisiiia specifica ‘nella febbre da emoglobinuria malarica è ancora aperta. 

Per un ulteriore esame di questi fenomeni emolitici sarebbe utile pren¬ 
dere in considerazione ciò che riguarda il veleno del cobra. Il prof. Alessan¬ 
drini ha dimostrato che questo veleno è capace di sciogliere i globuli rossi 
del cavallo nella diluizione all’1 per 2.000 ed all’1 per 4.000. Diluendolo all’l 
per 10.000 si ottiene l'emolisi purché si aggiunga della lecitina. 

Quindi in date condizioni la collaborazione di vari fattori può influenzare 
un processo emolitico; ma di questa azione favorente l’emolisi parleremo in 
seguito. 

★ 

★ ★ 


2° Quale importanza hanno le proprietà dei globuli rossi del sistema ema¬ 
topoietico nel determinare l’accesso emoglobinurico? 

Anzitutto fu tentato con estratti acquosi di estrarre autoemolisine dai 
corpuscoli rossi del sangue periferico di ammalati di febbre emoglobinurica. 
Tali ricerche hanno dato risultati negativi. 

A. Plehn pensava ad un possibile esaurimento funzionale degli organi 
ematopoietici per le continue e gravi distruzioni di globuli rossi dovute all’in¬ 
fezione malarica (cronica o latente). Egli lui osservato che spesso prima del- 
1 attacco emoglobinurico comparivano nel sangue periferico globuli con pun¬ 
teggiatura baso fila (cellule giovani o meno resistenti). Egli aveva osservato 
ancora, in qualche caso una diminuzione della resistenza globulare in solu¬ 
zioni ipotoniche di cloruro di sodici. (Tale fenomeno però è stato dai vari 
autori riscontrato assai raramente). 
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Avrebbe prima, osservato una diminuzione, talora assai marcata, della 
facoltà di coagulazione del sangue. 

Altri autori hanno trovato un brusco abbassamento della resistenza, glo¬ 
bulare (0,7 NA CL) nelle prime ore dell’attacco, resistenza che rapidamente 

ritorna, normale. 

Riguardo alla forma, alla grandezza, al peso specifico dei globuli rossi, 
gli autori non hanno trovato alcuna deviazione dalla norma. 

Muratola (1923) ha creduto di dare importanza al deposito di sostanze 
lipcidi nei globuli rossi nella malaria, e questo fatto potrebbe avere un no¬ 
tevole valore, se si ricordano gli esperimenti condotti da vari autori sulPemo- 
globinuria parossistica da freddo. 

Eoclihold e Kraus, nei loro studi ultramicroscopici sulla morfologia del¬ 
l'emolisi, hanno osservato che i fenomeni riguardanti i globuli rossi erano 
analoghi in vari tipi di emolisi. Essi hanno osservato che la resistenza dei 
singoli globuli rossi verso un fattore emolitico, è diversa ; in modo che anche 
nelle emolisi parziali si ha. una emolisi completa di una parte di globuli rossi 
e l’integrità dei rimanenti. 

Quindi si deve ammettere che le singole cellule rosse di un dato sangue 
presentano tra loro differenze che risaltano nel processo dell’emolisi. Sarebbe 
importante di sapere quali fattori siano responsabili per queste differenze, e 
in quale misura agiscano. 

Un'imporfanza notevole spetta alla costituzione degli stromi dei globuli 
rossi e alla differenza di età delle singole cellule. Gli autori (Sachs) vogliono 
dare una notevole importanza al contenuto di lecitina degli stromi. 

Handowskv cercò di mettere in evidenza, le differenze biologiche fra le 
singole cellule rosse rispetto alla diversa sensibilità verso fattori emolitici. 
Egli trovò che dopo ranemizzazione, la resistenza diminuisce e che dopo un 
fattore stimolante, come la moltiplicazione midollare delle cellule rosse, la 
resistenza aumenta. 

Un'aumentata resistenza è data da un maggior numero di cellule giovani 
prodotte dairaumentata rigenerazione. Handowskv ha tentato di determinare 
una divisione delle cellule rosse con la centrifugazione frazionata, osservando 
per esempio che quelle che rimanevano negli strati superiori erano più resi¬ 
stenti di quelle che andavano in fondo, rispetto a soluzioni saline. 

-Non ha ricercato però se vi fossero differenze dei vari individui cellulari 
rispetto ad ambocettori emolitici. 

Sachs insiste sull’importanza delle differenze fra i singoli corpuscoli del 
sangue in un gran numero di fenomeni sierologici. Nei fenomeni autolitici del- 
Pemoglobinuria a freddo, è stato osservato che della massa totale di globuli 
rossi, messa a contatto con siero autolitico e isolitico, il numero di globuli 
rossi sciolti era proporzionale alla temperatura a cui il miscuglio era sotto¬ 
posto, per cui si aveva una gradazione di emolisi in rapporto al grado di raf¬ 
freddamento, analoga a quella che si ha per gradazione di soluzioni di Na CI ; 
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e così con un debole raffreddamento, il siero emoglobinurico può sensibiliz¬ 
zare solo certe qualità di cellule. Da questi esperimenti su vario grado di sen¬ 
sibilizzazione per le varie temperature, e da altri sul rapporto della sospen¬ 
sione dei globuli rossi, ne risulta la ipotesi che la massa degli eritrociti del 
sangue consiste di una serie di categorie di cellule che si distinguono una dal¬ 
l’altra per determinate proprietà, tra cui la reazione verso sostanze sensibi¬ 
lizzanti od emolitiche. E così un sangue ricco di elementi cellulari vecchi, o 
comunque avariati, presenterà un numero proporzionale di elementi sensibili 
di fronte 1 all’eventuale comparsa di una sostanza emolitica. 

Fu inoltre osservato che i globuli rossi visti con l’ultramicroscopio si di¬ 
spongono taluni a pila di monete, altri sono isolati o irregolarmente raggrup¬ 
pati. Ora, negli esperimenti p. es. dell’emoglobinuria a freddo, il Salèn avrebbe 
osservato, raffreddando la goccia contenente siero di emoglobinurico e globuli 
rossi, precipitano delle particelle sui globuli rossi non disposti a pila di mo¬ 
nete ; e che poi, riscaldando il preparato, si osserva che vengono risparmiati 
dall’emolisi quelli disposti a pila di monete, mentre quelli sparsi o irregolar¬ 
mente raggruppati, perdono totalmente l’emoglobina e si riducono a stromi. 

★ 

★ ■k 


3° L’importanza dei sali di chinino nell’attacco emoglobinurico è assai 
male conosciuta e soprattutto è ignoto il meccanismo di azione. 

Tutti sanno l’azione emolitica dei sali di chinino e Gilchrist classificò 
l’azione emolitica in vitro dei sali di chinino nel modo seguente : 

a) Bicloridrato di chinino e chinino bisolforico, fortemente emolitici ; 

b) Idroclorato, idrobi-ornato, e valerianato di chinino, moderatamente 
emolitici ; 

c) Carbonato e acetato di chinino, debolmente emolitici; 

d ) Fosfato di chinino, non emolitico; 

e) Tannato di chinino e chinino base, ostacolanti l’emolisi. 

Non risulta dalla letteratura se vi sia un rapporto fra la febbre einoglo- 
binurica e i vari sali di chinino usati. È assai vario elici il tempo in cui si 
manifesta la febbre emoglobimirica dopo l’ultima dose di chinino. Talora com¬ 
pare anche dopo vari giorni dopo l’ultima dose. E bene però ricordare in questo 
caso che il chinino può rimanere immagazzinato negli organi interni anche se 
l’eliminazione attraverso i reni è terminata. La dose del chinino ha impor¬ 


tanza relativa nel determinare l’attacco. 

Riguardo al meccanismo 1 d’azione Kulz pensa che il chinino accumulato 
negli organi interni (fegato, rene, capsule surrenali) possa agire da cataliz¬ 
zatore, quando, per le alterate condizioni del sangue, le antiemolisine vengono 
a mancare e il sangue porta, agli organi che hanno immagazzinato chinino, 
globuli rossi e emolisine, le quali, in presenza del chinino, entrerebbero in 
azione. 
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L’esperienza ha dimostrato die in vitro il bicloridrato (li chinino dà emo¬ 
lisi alla temperatura di 37° solamente (piando raggiunge la concentrazione di 
5:1000. E, Se fosse lecito, come alcuni fanno, paragonare la provetta all’or 
gallismo umano, essi pensano che ci vorrebbero gr. 25 di chinino nel sangue 
perchè il chinino per sè avesse azione emolitica. 

Bijou, studiando la resistenza globulare nei malarici, vide che la som¬ 
ministrazione di chinino la aumentava. 

De Blasi e Verdozzi osservarono che l'azione di isolisine, che ebbero occa¬ 
sione di trovare nel siero di individui malarici, veniva arrestata dall’aggiunta 
di chinino. 

Sperimentalmente Nocht osservò che il chinino era in grado di produrre 
nel cane una emoglobinuria se contemporaneamente si iniettava il succo di 
organi di cane (milza, fegato, polmoni, eec.) Il chinino da solo non ha mai 
tale azione e questi estratti di organo liano un'azione emolitica assai debole 
o nulla. 

Anche Nocht ritiene che la cooperazione di chinino + succhi di organo 
possa avere importanza nel determinare l’emoglobinuria. 

Nel 1921 Se Ima bel studiò l'azione emolitica e antiemolitica che potevano 
avere in vitro i sali di chinino. 

Egli pose a contatto di un sistema emolitico o comune (globuli rossi di 
montone, siero emolitico, complemento) dei sali di chinino o optochina in 
varie concentrazioni, e vide che il chinino o l'optochina, come molte altre so¬ 
stanze ben note nella letteratura, possedevano un'azione inibente o favorente 
il processo stesso e talora, come nel caso del chinino, una. doppia azione, dap¬ 
prima inibente, dappoi favorenti', a seconda della concentrazione a cui il sale 
era introdotto nel sistema emolitico. 

Nolf e Martel posero in rapporto quest'azione con rinfluenza esercitata 
sugli eritrociti, pensando che i sali determinassero una alterazioni 1 dei rap¬ 
porti osmotici della membrana cellulare. Anche Noguchi pensa che l'azione di 
presenza emolitica od antiemolitica si esplichi direttamente sui globuli rossi, 
mentre in passato la maggior parte degli autori riteneva che l'azione di queste 1 
sostanze si manifestasse sull'ambocettore o sul complemento del sistema emo¬ 
litico. Questi autori, nei loro esperimenti, hanno osservato che piccole quan¬ 
tità di alcaloide, messe a contatto coi globuli rossi, li rende più resistenti 
all’emolisi. Pure avendo, come è noto, il chinino, per sè, un'azione emolitica. 

Fu inoltre dimostrato che l’alcaloide viene assorbito dagli eritrociti, ma 
che dopo un certo tempo viene eliminato nel liquido ambiente. E fu pure os¬ 
servato che la maggior resistenza dei corpuscoli coincideva col tempo di assor¬ 
bimento. 

Mentre, avvenuta, l’eliminazione dell'alcaloide, la resistenza globulare era 
diminuita, dei controlli microscopici, eseguiti in vari momenti, non misero 
in rilievo alcuna alterazione apprezzabile nei globuli rossi. 
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1» _ importanza (hi parassiti malarici. — Deekes e James, su 89 casi di 
febbre émoglobimnica, osservarono il 7<i% nella terzana maligna e il 23% 
nella terzana benigna: altri autori trovarono una piccola percentuale anche 
nella quartana. Non è però da escludersi l’associazione dei parassiti. 

La febbre emoglobinuriea può insorgere anche nella malaria latente; m 

ogni modo non ha alcun rapporto col numero dei parassiti. 

livellili e Zeile-r cercarono di preparare una emolisina dagli estratti di 
parassiti di febbre malarica con decoiso pernicioso, e con questa, poterono 
sciogliere una parte di sospensione di globuli rossi al 5 % in 20 minuti, e po¬ 
terono arrestare l'azione emolitica dell’estratto dei parassiti per mezzo di un 
miscuglio di siero di uomo sano, di siero di malarico a decorso pernicioso o di 

siero di emoglobinurico. 

A parte l’artificiosità di questi preparati, non bisogna dimenticare che 
all’inizio della febbre emoglobinuriea non si trovano più parassiti malarici, e 
che si possono avere, dopo il primo, vari altri attacchi di emoglobmuria, ri¬ 
manendo sempre il sangue sterile di parassiti. 

A parte queste considerazioni di laboratorio che non portano ad alcuna 

conclusione, remoglobinuria si trova senza dubbio più frequente e piu gra^e 
nelle regioni di malaria maligna, e, in prima linea, nei paesi tropicali ; il clima 

sembra che non abbia influenza. 

Lt osservazioni cliniche concordano nel non ammettere nessun rapporto 
fra iu qualità e il numero dei parassiti malarici e l’intensità dell emolisi. Lo 
stesso fenomeno è stato osservato nella piroplasmosi dei vitelli. 

5» Importanza dei lipoidi nei processi emolitici. — Kritschewskv e B. Mu- 
ratolta, in seguito al lavoro « Patogenesi dell’emoglobinuria malarica »., giun- 
sero alle seguenti conclusioni : 

L’emoglobinuria, nella malaria, è prodotta dall’azione contemporanca del 
chinino e delle sostanze lipoidi dell’organismo. 11 chinino agisce emolitica¬ 
mente sugli eritrociti umani se- viene mescolato in vitro con siero umano. Come 
il veleno dei serpenti, il chinino viene attivato dal siero per il suo contenuto 
in lipoidi. Le sostanze che attivano il chinino non si possono distruggeie ne 
a 56°, uè a (>2°. Il siero umano contiene’ sostanze che favoriscono 1 emolisi, e 
sostanze che la arrestano. A queste sostanze attivanti appartiene la lecitina, 
la (piale produce in vitro l’emolisi se vi si aggiunge chinino anche in dosi mi¬ 
nime. A egli esperimenti in vitro risaltano le differenze individuali degli eri¬ 
trociti, che sono suscettibili di emolisi in vario grado. 

La comparsa dell’emolisi nella malaria dipende, secondo quegli AA., sia 
dalle proprietà individuali degli eritrociti, sia dalle proprietà del siero del 
sangue, cioè del diverso contenuto in lipoidi del siero. In alcuni individui sì 
riscontra un aumentato contenuto' di lipoidi, sia nelhi malaria, sia in alti e 
malattie infettive, questo può essere causa di emolisi se si somministra chinino. 

L’azione tossica del chinino è di per se minima, appare soltanto quando 
è aumentato il contenuto di sostanze lipoidi che attivano il chinino. 
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11 signor Kessler, nell’aprile 1925, pubblicò un lavoro di controllo sull'im¬ 
portanza della leticina nel favorire l’emolisi dei globuli rossi + chinino. Ma 
se al posto della lecitina egli adoperava sieri umani ricchi di lipoidi, come 
sieri di diabetici, di donne incinte, di luetici, di tifosi, non osservava che 
questi sieri, ricchi di lipoidi, avessero alcuna azione favorevole sull’emolisi. 
Quindi egli conclude che la lecitina (anche fortemente diluita a 1:150.000) ha 
una influenza favorevole sull’emolisi da chinino, ma che il siero, anche se ricco 


di lipoidi, non favorisce, come la lecitina pura, l’emolisi. 

Viceversa egli ha osservato che un siero, sia fresco che riscaldato a 56° 
è capace di arrestare tanto un’emolisi da lecitina, quanto un’emolisi da chinino. 


6° Sede dell’emolisi. — Non solo nell’emoglobinuria, ma anche in altri 
processi emolitici gli autori avevano osservato l’emoglobinuria senza emoglo- 
binemia, o almeno questa come fenomeno transitorio. 

Anche le ombre dei globuli rossi si vedono, e scarsamente, solo all’inizio 

del processo emolitico. 

Baratt e Yorke avevano notato che si può trovare emoglobina nel siero 


piuma dell’emoglobinuria. 

Bignami non la osservò mai durante l’attacco. 

Determinando con un buon spettroscopio la quantità di emoglobina nel 
siero, Baratt e Yorke trovarono che nella febbre emoglobinurica la quantità di 
emoglobina sale da 0.1% a 0.9%. 

Da vari autori si ritenne che nel rene avvenissero processi emolitici, ed 
è interessante il fatto, messo in luce da De Blasi, che l’estratto di rene di un 
emoglobinurico aveva spiccate proprietà emolitiche, mentre non le aveva 
l’estratto di rene di individuo normale. Plehn (1920), in base a ricerche isto¬ 
logiche. venne alla conclusione che nel rene di emoglobinurico avvenivano pro¬ 
cessi emolitici. 

Saivioli, in base a 13 casi di sua osservazione, venne alle stesse conclusioni. 

B ancora oscura l’importanza dell’apparato reticolo-endoteliale, nonostante 
che per l’importanza che esso ha assunto nel ricambio emoglobinico, secondo 
le vedute odierne, si attribuisca ad esso una notevole importanza. 


7° Allo stato attuale delle nostre osservazioni, noi possiamo riassumere 
con lo Ziemann in questi termini il concetto sul meccanismo di produzione 
delPemoglobinuria : probabilmente, una sostanza con azione emolitica, (fer¬ 
menti o catalizzatoli), in combinazione col chinino o con un altro fattore 
biologico, produce acutamente la distruzione di un gran numero di globuli 
rossi. 

Forse ulteriori osservazioni, chiarendo l’azione dei lipoidi e delle lecitine, 
potranno dimostrare la cooperazione degli organi interni, i quali presentando 
maggiore concentrazione di sostanze lipoidi, conferirebbero al chinino o ad un 
fattore biologicamente equivalente, azione emolitica-. 

Le sostanze ad azione anafilattica (autolitiche) renderebbero ragione del 
ripetersi automatico degli attacchi emoglobinurici. Come si vede, gli autori 
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cercano di spiegare i fenomeni con la cooperazione di vari fattori i quali, 
secondo essi, possono variare nei diversi casi. Poiché l'esperienza clinica ci 

dimostra clie nei malarici può insorgere emoglobinuria : 

a) se la malaria è allo stato acuto o di febbre perniciosa ; 

b) se la malaria è allo stato cronico; 

c) se il chinino viene somministrato o se anche non viene somministrato ; 

d) se vi sono parassiti presenti nel sangue come nel primo attacco enio- 

globinurico, o se i parassiti mancano come nel recidivo. 

Tutti gli autori sono concordi nel ritenere che il meccanismo di azione e 
i fattori cooperanti possono essere multipli, o, fra di loro, variamente com¬ 
binati. 

Baratt e Yorke ottennero emoglobinuria con l’iniezione di emoglobina e 
ottennero crampi e talora morte dei conigli dopo l’iniezione di stromi di glo¬ 
buli rossi. Con queste iniezioni in quantità sufficiente hanno potuto ottenere 
l'anuria e la diminuzione della facoltà di coagulazione del sangue. 

Osservarono inoltre che il siero di malati di febbre emoglobinurica ha 
un potere agglutinante sui globuli rossi di un malarico, e, se vi si aggiunge 
una quantità notevole di complemento, sì ottiene l’emolisi dei globuli rossi 

malarici. 

Tutti gli autori sono concordi nel ritenere che alterazioni epatiche, quali 
per esempio si osservano negli individui che per lungo tempo hanno soggior¬ 
nato in zone malariche, possono favorire l’insorgere dell’emoglobinuria, per 
la incapacità del fegato a trasformare l’emoglobina disciolta. 

B certo che l’emoglobina disciolta viene, con grande rapidità, eliminata 

per i reni. 


ESPERIENZE PERSONALI. 


Dal riassunto precedente risulta che gli autori hanno cercato in varia 
guisa di facilitare l’azione in vitro dell’X sconosciuto, producente l'emolisi, 
aggiungendo al siero sali di chinino, lecitina, lipoidi, ecc., senza ottenere pra¬ 
ticamente l’effetto voluto. 

Diversamente invece procedono le cose se si prende come punto di par¬ 
tenza l’azione che i sali di chinino esercitano sui globuli rossi. 

Come risulta da esperienze che io stavo eseguendo secondo i concetti di 
Schnabel, se si pongono in 10 provette soluzioni di idroclorato di chinino 
in Na Cl, scalari dalPl % al 0.1%, e in queste provette si introducono due 
gocce di una sospensione di globuli rossi al 5 % e si pongono in termostato 
a 37° e si osservano le provette ogni 10 minuti, come si vede dalle tabelle 
esposte dall’l al 5, l’emolisi inizia nelle soluzioni dall’l % a 0.9 % nei primi 
10 minuti, per raggiungere le soluzioni 0.8 % dopo 30 minuti e 0.7 % dopo 
40 minuti. Anche dopo un’ora il processo emolitico rimane appena evidente 
alla provetta con diluizione 0.7 %. Le altre provette non presentano emolisi. 

Se si esamina la soluzione fisiologica contenente il chinino ed i globuli 
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rossi dopo centrifugazione, si osserva che la quantità di chinino in soluzione 
comincia a diminuire dopo 10 minuti, raggiunge il massimo di diminuzione 
dopo 30 minuti, e dopo un’ora la quantità di chinino contenuta nella soluzione 

aumenta di nuovo. 

L’interpretazione porta a pensare che i globuli rossi hanno assorbito 
una parte del chinino contenuto nella soluzione e poi lo hanno ceduto nuova¬ 
mente. Come risulta dal lavoro di Schnabel che ho riassunto, la resistenza 
globulare varia in rapporto col tempo di assorbimento del chinino. Essendo 
le prove a questo punto, io aggiunsi siero fresco di un emoglobinurico, che 
5 giorni prima aveva avuto un grave attacco di emoglobinuria, nella propor¬ 
zione di due goccie a ciascuna delle 10 provette, le quali erano state tenute 
in termostato per 20 minuti, ed erano state preparate, come è detto sopra, 
con sospensioni di globuli rossi lavati e soluzioni scalari di idroclorato di 

chinino. 

Ho notato il fatto seguente: Protocollo N. 2: se i globuli rossi lavati pro¬ 
venivano da soggetti malarici, si otteneva un’emolisi bene evidente nel primo 
minuto di introduzione dei globuli nelle provette da l a <).(> di diluizione di 
chinino; dopo 10 e 20 minuti Pemolisi aveva raggiunto le provette con dilui¬ 
zioni 0.5 e 0.4 e dopo 30 minuti in tutte le provette da- 0.4 a 1 la emolisi era 
bene manifesta. 

Dunque a questo sistema a cui era stato aggiunto siero fresco di emoglo¬ 
binurico, si era ottenuta una curva emolitica ben diversa da quella che for¬ 
nisce il chinino alle stesse concentrazioni. 

Era necessario procedere subito ad alcuni controlli, ed avendo sempre 
pronta una serie di 10 provette contenenti le soluzioni scalari di chinino 4- glo¬ 
buli rossi lavati di malarico, altre serie di provette venivano apprestate, nelle 
quali, dopo 20 minuti di termostato, venivano in ciascuna introdotte 2 goccie 
di siero il quale era successivamente siero di individui normali, siero «li ma¬ 
larici, (malaria benigna, malaria maligna, malaria a decorso pernicioso). Fu 
osservato che, a differenza del siero di emoglobinurico, questi sieri modifica 
vano poco o punto la curva emolitica, come appare dai protocolli (X. 1-3), da 
quella che si ottiene coi globuli rossi lavati + chinino in soluzione fisiologica 
senza siero (N. 1-5). Tali controlli con vari tipi di malarici, ehininizzati o non 
ehininizzati furono abbondantemente ripetuti, ottenendosi sempre lo stesso ri¬ 
sultato negativo. 

In seguito, oltre al siero «li individui normali e di individui malarici, fu¬ 
rono usati sieri di ammalati di anemia perniciosa, di ittero grave 1 a tipo in¬ 
fettivo, di ittero da occlusione, e, come dimostrano i protocolli, la loro azione 
coadiuvante l’emolisi è pressoché nulla e rimane sempre bene differenziata 
l’emolisi nelle provette nelle quali venivano aggiunte due goccie' di siero di 
emoglobinurico (pur essendo passato da vari giorni l’attacco emoglobinurico). 

Dopo aver così variato la qualità del siero, feci una seconda serie di espe- 

è 9 

rienze in cui, rimanendo lo stesso siero di emoglobinurico, si variavano i glo- 
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buli rossi adoperati (i globuli rossi venivano sempre introdotti còl chinino in 
termostato per 20 minuti, dopo veniva aggiunto il siero fresco). 

Avendo dunque in esame il siero fresco dell’emoglobinurico, come si rileva 
dai protocolli, ho notato che la curva più ampia di emolisi si otteneva, avendo 
globuli rossi di malarico, fosse o non chininizzato, con una piccola differenza 
tra i due tipi di malaria, risultando più facilmente emolizzabili i globuli rossi 

di malaria benigna che maligna. 

Riassumendo furono adoperate sospensioni al 5 % di: 

a) globuli rossi umani di individuo normale ; 

b) globuli rossi di individui anemici (anemia a tipo secondario, anemia 
perniciosa) ; 

c) globuli rossi di itterico (ittero da stasi, ittero infettivo), 

(1) globuli rossi di carcinomatoso; 

c) globuli rossi di soggetti malarici (terzana benigna, maligna, chini - 
nizzati, non chininizzati). 

Con questi vari tipi ili globuli rossi in analogo sistema furono, invece di 

siero fresco «li emoglobinurico, usati : 

a) siero di soggetto malarico pernicioso ; 

b) siero di malaria a tipo maligno e a tipo benigno, 

c) siero di soggetto luetico: 

d) siero di soggetto contemporaneamente luetico e malarico. 

Come controllo vennero ripetute le osservazioni del chinino nelle soluzioni 
scalari delle 10 provette a cui erano state aggiunte sospensioni di globuli rossi 
al 5% dei vari soggetti sopra nominati. l>a uno sguardo d’insieme' dei proto- 
I olii si rileva che il sistema di provette: globuli rossi + chinino in soluzioni 
scalari, se i globuli rossi sono di soggetto normale, remolisi s’inizia solo dopo 
40 minuti alla concentrazione di 0.9 e dopo 1 ora. e 40 minuti alla concentia- 
zione di 0.7, e (pii termina remolisi. 

Che i globuli rossi di soggetto malarico sono di per se più sensibili alle 
soluzioni di chinino, poiché l'inizio di emolisi si ha dopo 20 minuti alla con¬ 
centrazione 0.7 e l’inizio di emolisi raggiunge, dopo 40 minuti, la concentra¬ 
zione 0.5. 

Facendo una curva’ dell'inizio dell’emolisi nelle varie provette nella suc¬ 
cessione di tempo si vede un notevole contrasto fra la serie di provette con¬ 
tenente globuli rossi malarici più chinino solo e quella contenente globuli rossi 
malarici + chinino a cui si sono aggiunte/dopo 10 minuti, 2 goccie di siero 
fresco di soggetto che fu colpito da febbre emoglobinurica pochi giorni prima. 

In questa ultima serie di provette si vede che l’emolisi è netta nel primo 
minuto dacché si sono introdotte le due goccie di siero, e tale emolisi e ma¬ 
nifesta nelle provette nelle concentrazioni 0.8; 0.7; 0.0; O.o; che dopo 20 mi¬ 
nuti l’emolisi ha raggiunto le provette con concentrazioni 0.4; 0.3. 

Inoltre esaminando gli altri protocolli si vede che se invece di siero di 
emoglobinurico si adoperano altri sieri, questi non modificano che di poco la 
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curva emolitica di globuli rossi più chinino soltanto; dunque il siero di emo- 
globinurico ha in tale sistema una potenza emolitica per sè, e d'altra parte 
se invece di variare il siero si osservano le provette in cui si sono introdotti 
globuli rossi non di malarici, ma di altri ammalati, si è osservato che 1 in¬ 
tensità e la prontezza del fenomeno emolitico è meno evidente che nel sistema 
con globuli rossi malarici e siero emoglobinurico. 

Quindi bisogna prendere in esame due fattori, che in questo speciale pro¬ 
cesso emolitico hanno importanza: il siero di emoglobinurico in primo luogo, 
1 globuli rossi malarici in secondo luogo. 

Studieremo prima le proprietà del siero di emoglobinurico e in secondo 
luogo le proprietà che ci è riuscito di mettere in evidenza nei globuli rossi 

malarici. 

B da notarsi infine che i globuli rossi lavati di soggetto che ha subito un 
attacco emoglobinurico, hanno la facoltà di lasciarsi emolizzare dal proprio 
siero o dal siero di altro emoglobinurico con una evidenza di poco superiore 
di quella di globuli rossi di soggetto malarico in genere. 


Studio delle proprietà emolitiche del siero di emoglobinurico. 

Stabilito il principio che nel siero degli einoglobinurici da malaria esiste 
una sostanza capace di emolizzare a caldo i globuli rossi di soggetti malarici, 
precedentemente impregnati di chinino, rimane da studiare la costituzione di 
questa emolisina. 

Dagli studi classici di Ehrlich e Morgenroth risulta che vi è una ben netta 
differenza fra le einolisine artificiali prodotte dall’iniezione di globuli rossi 
eterogenei, e le emolisiine naturali, che si possono trovare nei sieri incidental 
mente, e se opportunamente ricercate. Queste possono essere etero- iso- o au- 
toemolisine. Evidentemente nelPemoglobinuria Femolisina esistente deve ap¬ 
partenere alle autoemolisine naturali. Le ricerche da farsi su queste sostanze 
sono di due ordini : 

1° Indagare se esse sono costituite, come le einolisine artificiali, di un 
gruppo termostabile (ambocettore) e di un gruppo termolabile (complemento). 

2° In rapporto alle più recenti ricerche, a quali categorie di fermenti 
appartengano. (E certo che il concetto che queste sostanze abbiano le pro¬ 
prietà di fermenti ci rendono comprensibili numerosi fenomeni d'ordine spe¬ 
rimentale e d’ordine clinico). 

N. 1). Partendo dalla temperatura di 40° ed es'perimentando successiva¬ 
mente con temperature superiori, ho sperimentato la resistenza delle emoli- 
sine rispetto al calore. Ed ho potuto osservare che se si mantiene il siero di 
emoglobinurico per venti minuti alla temperatura di 52° esso è ancora attivo 
come ambocettore. Infatti se si aggiunge siero riscaldato a 52° nella quantità 
di due gocce in ogni provetta contenente globuli rossi chininizzati e riscaldati 
20 minuti in termostato, e dopo 1 ora si centrifuga il contenuto delle provette. 
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si decanta il liquido sovrastante e vi si aggiunge soluzione fisiologica da ri¬ 
portare al volume primitivo, ed infine 2 goccie di siero fresco di uomo nor¬ 
male, si osserva una pronta e rapida emolisi delle provette dall 1 % al 0.4 %. 

. Dunque esiste una sostanza termostabile o ambocettore la quale si è le¬ 
gata al globulo rosso. La legatura dell’ambocettore rappresenta uno dei me¬ 
todi più importanti per l’analisi delle emolisine, perchè si ha con questo mezzo 
la possibilità di far partecipare Fambocettore allo stato puro alla reazione, 
mentre le altre parti del siero vengono allontanate, e con esse altri arnbo- 

cettori che eventualmente vi si trovassero. 

La legatura deve essere fatta nelle condizioni specifiche per quel dato 
ambocettore, e come nelPemoglobinuria parossistica la legatura a 0° ìappre- 
senta la condizione speciale per'cui quel dato ambocettore si lega ai globuli 


rossi, 


nella emoglobinuria malarica i globuli rossi, 


impregnati di chinino, co¬ 


stituiscono le condizioni specifiche per la legatura di quel dato ambocettore. 

Come si vede dal protocollo N. 7, ho aggiunto alle 10 provette, contenenti 
globuli rossi + quantità scalari di idroclorato di chinino, 2 goccie di siero, 
inattivato a 52° (di emoglobinurico). 


Ho lasciato le provette per 1 ora in termostato a 39°. In questo tempo 
si è avuta una leggera emolisi che va dalla provetta 0.8 dopo 10’ alla 0.6 
dopo 60', dopo ho centrifugato e ho decantato il liquido sovrastante; i sedi¬ 
menti ottenuti li ho uniti a soluzione fisiologica di Na CI fino al volume ini¬ 
ziale. Ho aggiunto a ciascuna provetta la stessa quantità di complemento ed 
ho rimesso il tutto in termostato, si è avuta una brusca emolisi in tutte le 
provette dall’1% di chinino a 0.4%. In queste sei provette l’emolisi è rapida 
e netta, mentre è graduale se vi si aggiunge siero emoglobinurico fresco come 
nei primi esperimenti. 

Ho determinato in un secondo tempo (Protocollo N. 10) la minima quan¬ 
tità necessaria di ambocettore, che, legato alla cellula, produceva l’emolisi con 
1’aggiunta di complemento, e prendendo 10 provette contenenti globuli rossi 
con una stessa concentrazione di chinino (0.7) ho proceduto in modo che il 
siero fosse diluito da 10 a 100 volte. Ho centrifugato con la stessa tecnica 
dell’esperimento precedente ed ho notato la pronta emolisi nella provetta nella 
diluizione da 10 a 50, non appena veniva introdotto il complemento; 1 a 50 
sarebbe dunque l’unità di ambocettore (emolisi completa). Tale unità di am¬ 
bocettore si è però dimostrata variabile nei vari individui emoglobinurici e 

in questi variabile anche secondo che l’attacco era più o meno remoto. 

Una controprova ho eseguito mescolando quantità uguali di globuli rossi 
(cmc. 1 di sospensione di globuli rossi al 5 %) con quantità scalari di siero di 
emoglobinurico lasciando nel termostato 1 ora, centrifugando, versando il li¬ 
quido sovrastante in 10 provette contenenti globuli rossi + chinino, aggiun- 
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gelido il complemento e posto in" termostato, non lio osservato emolisi: cioè 
l’amboccettore era stato tutto legato ai primi globuli rossi. 

Per determinare le unità di ricettori ho posto in 10 provette quantità 
scalari di una sospensione al 5% di globuli rossi di malarici 4 - chinino al 
0.7 %, nella stessa quantità di soluzione lisiologica. Vi ho aggiunto la stessa 
quantità di amboc.ettore 1:50 e, dopo un'ora di termostato, e dopo centrifu¬ 
gazione, ho preso la parte liquida sovrastante, la ho posta a contatto con la 
abituale serie di provette contenenti globuli rossi chininizzati, ed ho osservato 
che tale liquido 4 - complemento emolizzava nella provetta contenente 1 1 goccio 
di sospensione di globuli rossi, non emolizzava più nelle altre, il che vuol dire 
che nella seconda provetta contenente 2 goccio della sospensione di globuli 
rossi al 5 % erano stati assorbiti tutti i ricettori contenuti in quella deter¬ 
minata quantità di siero. — Ho ricercato se vi fosse differenza rispetto al 
tempo in cui il siero veniva introdotto nella sospensione di globuli rossi 4 - chi¬ 
nino. Così I 10 preparato 10 provette con la diluizione al 0.7 di chinino e vi 
ho introdotto 2 goceie di siero fresco di emoglobinurico, nella prima provetta 
dopo 5 7 di termostato, nella 2 a dopo 10 minuti, nella 3 a dopo 15 , ecc., nella 
10 a dopo 50 minuti: ed ho osservato quando l’emolisi avveniva e come avve¬ 
niva, essendo ben noto che a quella concentrazione di chinino con globuli 
rossi e siero di emoglobinurico si ha un’emolisi sicura. 

Ho osservato una curva emolitica in cui l’emolisi era pronta, quasi imme¬ 
diata e totale nella provetta in cui il siero era introdotto dopo 20 minuti di 
termostato. Mentre l’emolisi era più lenta e meno completa nelle provette nelle 
quali il siero era introdotto prima di questo tempo. I)a. questo esperimento si 
deduce che è di somma importanza, perchè il fenomeno emolitico avvenga che 
1 globuli rossi malarici abbiano già assorbito al massimo il chinino contenuto 
nella soluzione, e dopo questo tempo venga introdotto il siero. 

Ho inoltre ricercato l’ottimo di temperatura a cui il fenomeno avveniva, 
ed ho trovato che è più netta l’emolisi e più pronta a 39-40° che a 36-37°. 

Come complemento ho adoperato siero normale umano preferibilmente pro¬ 
veniente dallo stesso individuo che forniva i globuli rossi, perchè così avevo 
la possibilità col controllo N. 3 di escludere la presenza di sostanze emolitiche 
per i suoi stessi globuli rossi. 

Ho eseguito il controllo degli stessi esperimenti con siero fresco di cavia 

ed ho osservato che questo era attivo quanto quello umano. E ho preferito, nel 

corso delle esperienze, di unire contemporaneamente il siero inattivo ed il 

siero fresco ai globuli rossi, per impedire l’azione anticomplementare degli 

eventuali complementoidi che talora accompagnano gli ambocettori. Certo il 

modo ottimo per evitare l’azione di eventuali sostanze inibenti l’emolisi è di 

ritrovare la condizione peculiare per cui un determinato ambocettore si può 

legare ai globuli rossi, e come per l'emoglobinuria parossistica la condizione 

ottima è il freddo, per l’emoglobinuria malarica è il chinino assorbito dai 
globuli rossi. 
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Protocollo N. 1 : 10 provette, 

1) Globuli rossi di soggetto normale, lavati e in sospensione al 5%: 
2 gocce. 

■ Chinino idroclorato dall’l % al 0,1% in soluzione fisiologica al 0,9%. 
20 minuti di termostato a 39°. 

Siero fresco di individuo normale. 

2) Controllo : 10 provette con gli stessi globuli rossi nella stessa concen¬ 
trazione di chinino, poste in termostato, ina senza aggiunta di siero. 

3 ) Controllo : gli stessi globuli rossi con lo stesso siero ma senza ag¬ 
giunta di chinino. 
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Nessuna emolisi. 


Protocollo N. 2. * 

3 ) Globuli rossi (malaria T. B.) (lavati e in sospensione 5%) 2 gocce 
chinino idroclorato 1 % da 2 a 20 gocce per provetta. 

20 minuti di termostato a 39°. 

2 gocce di siero fresco di emoglobinurico N. 1. 

Termostato. — Osservazioni dell’emolisi ogni 10 minuti. 

2) Controllo: 10 provette con gli stessi globuli rossi nelle stesse concen¬ 
trazioni di chinino senza aggiunta di siero. 

3) Controllo: globuli rossi più siero fresco senza chinino. 
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Nessuna emolisi. 


Protocollo N. 3: 10 provette. . 

1) Globuli rossi di soggetto malarico, lavati e in sospensione al 5%: 

°*0CCÌ6. 

° Oliiniuo idroclorato dall’l % al 0,1% in soluzione fisiologica al 0,9%. 
20 minuti di termostato a 39°. 

Siero fresco di individuo con malaria terzana maligna perniciosa. 

2) Controllo : 10 provette con gli stessi globuli rossi nella, stessa con¬ 
centrazione di chinino, poste in termostato, ma senza aggiunta di siero. 

3) Controllo : gli stessi globuli rossi con lo stesso siero ina senza ag¬ 
giunta di chinino. 
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Nessuna emolisi. 


Protocollo N. 4: 10 provette. 

1) Globuli rossi di soggetto normale, lavati e ili sospensione' al 5%: 
- goecie. 

<'binino idroclorato dalTl % al 0,1 % in soluzione fisiologica al 0 , 0 %. 
20 minuti di termostato a 39°. 

Siero fresco di soggetto emoglobinarieo n. 1. 

2) Controllo: 10 provette con gli stessi globuli rossi mila stessa concen¬ 
trazione di chinino, poste in termostato, ma senza aggiunta di siero. 

3) Controllo : gli stessi globuli rossi con lo stesso siero ma senza ag¬ 
giunta di chinino. 
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Protocollo 10 provette. . 

T) Globuli rossi di soggetto con ittero infettivo, lavati e in sospensione 

al 5 % 1 cenino idroclorato dall’l % al «A % ìu soluzione fisiologica al 0,9 %. 

20 minuti di termostato a 39°. 

Siero fresco in individuo emoglobinurico, n. J. 

2) Controllo: 10 provette con gli stessi globuli rossi nella stessa concen¬ 
trazione di chinino, poste in termostato, ma senza aggiunta di siero. 

3) Controllo : gli stessi globuli rossi con lo stesso siero ina senza ag¬ 
ni unta di chinino. 
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Protocollo N. 6: 10 provette. 

1) Globuli rossi di soggetto con malaria terzana benigna, lavati e in so¬ 
spensione al 5 % : 2 gocce. 

Chinino idroclorato dal ri % al 0,1%, in soluzione fisiologica al 0,9% 
dopo 10 minuti termostato, aggiunta di siero fresco di soggetto emoglobinurico, 
N. 1. In termostato. 

2) Gli stessi globuli rossi con chinino idroclorato dall’l % al 0,1 % in 
soluzione fisiologica al 0,9 % dopo 20 minuti di termostato. 

Siero fresco di soggetto emoglobinurico, n. 1. 

3) Gli stessi globuli rossi con la stessa concentrazione di chinino dopo 
10 minuti di termostato, aggiunta di siero fresco di soggetto emoglobinu- 
rico, n. 1. 

(18) 
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Protocollo N. 7: 10 provette. 

1) Globuli rossi di soggetto con malaria terzana benigna, lavati e m so¬ 
spensione al 5%: 2 goccie. . . , n o o/ 

Chinino idroclorato dall’1% al 0,1 % m soluzione fisiologica al 0,9%. 

20 minuti di termostato a 39°. 

Siero di emoglobinurico, n. 1, riscaldato a 52°. 

2) Dopo 1 ora di termostato le provette vengono centrifugate, il liquido 
soprastante tolto, aggiunto soluzione fisiologica tino a riportare al volume pri¬ 
mitivo, infine in ogni provetta viene aggiunto 2 goccie di siero fresco dello 
stesso malarico che ha fornito i globuli rossi. 
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Protocollo X. 8: 10 provette. 

1) Globuli rossi di soggetto eoli malaria terzana benigna, lavati e in so¬ 
spensione al 5%: 2 goceie. 

Chinino idrofilorato dal TI % al 0,1% in soluzione fisiologica al 0,0%. 

20 minuti di termostato a 20°. 

Siero di emoglobinurico n. :> dopo un mese dall'attacco emoglobina 
rico, il (piale in numerose prove eseguite nei quindici giorni consecutivi al¬ 
l'attacco, aveva dimostrato un potere emolitico analogo a quello del n. 1, e 
che al 2r>° giorno fu colpito da attacchi febbrili a tipo terzanario. 

2) Controllo: gli stessi globuli rossi nella stessa concentrazione di chi¬ 
nino posti in termostato, senza aggiunta di siero. 

3) Controllo: gli stessi globuli rossi con lo stesso siero ma senza aggiunta 
di chinino. 
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Nessuna emolisi. 


L'infermo fu successivamente curato con gr. 1 di chinino senza presentare 
alcun fenomeno di emoglobiniiria. 


Protocollo N. 9: 10 provette. 

1) Globuli rossi di soggetto con malaria 
spensione al 5%: 2 goccie. 

('binino idroclorato dall'l % al 0,1 % 
20 minuti di termostato a 39”. 

Siero di emoglobinurieo n. 1, dopo 


terzana benigna, lavati e in so¬ 
ia soluzione lisiologica al 0,9 'V,. 
3 giorni dall'attacco, più com¬ 


plemento. * 1 

2) La slessa piova clic nel n. 1 ; il siero era proveniente da un malarico 
(terzana maligna curata con chinino) il (piale aveva presentato una rapida 
aiiemizzazione avvenuta' in poche ore, febbre continua remittente protratta 
per 3 giorni, con caduta per lisi, ecc. 
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Dopo 10 giorni tale potere emolitico del siero era scomparso, ed 
apirettico, sopportò impunemente gr. 1 di chinino al giorno. 

2*-M 


il paziente, 
( 21 ) 
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^"bidirosffi : di 0 soS?SI e coi« malaria terzana benigna, lavati e in so- 
«pension^al^ =i^ gaccie.Q ^ M% iu soluzione fisiologica al 0,9% in ogni 

provetta. x OAo 

20 minuti di termostato a 39 . 

Siero di emoglobinurico n. 1 diluito da 1.10 a 1.100. 

2) La stessa prova con aggiunta di siero dell emoglobinurico n. 3. 
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Contegno ottico del sangue nell emogloluni kia. 

La tecnica moderna rande possibili osservazioni interessanti sul siero. 
E noto che una soluzione colloidale presenta proprietà ottiche riguardo alla 
diffusione, alla dispersione, ecc. Lasciando passare un fascio di raggi lumi 
nosi attraverso una tale soluzione, le particelle colloido-disperse fanno deviare 
una parte della luce, e sopratutto i raggi a onde brevi, perchè il coefficiente di 
deviazione della particella colloido dispersa differisce dal coefficiente di devia¬ 
zione del mezzo. Quanto maggiore è la differenza fra questi due coefficienti, 
tanto più chiaro è il fenomeno. Oltre a questa differenza del coefficiente lia 
importanza la grandezza e la consistenza delle particelle colloidali, e special 
mente, il loro grado di idratazione. Le soluzioni di albumina si idratano for¬ 
temente, diminuisce perciò la differenza dei due coefficienti di deviazione ed 
avviene così una diminuzione della deviazione della luce. Quindi particelle 
anche voluminose che deviano fortemente la luce possono perdere questa, pro¬ 
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prietà per causa della idratazione'. 11 grado di idratazione è uno dei fattori 
che influenza il contegno ottico della soluzione colloidale. Ha poi importanza 
l’intensità della sorgente luminosa e la qualità della luce usata. Saranno 
tanto più visibili le particelle quanto più è intensa la sorgente luminosa e 
quanto più è ricca di raggi a onde brevi, i quali vengono più facilmente 

deviati. 

Per la sorgente di luce che si adopera generalmente nell ultramicroscopio, 
in genere assai debole, e per la idrofilia dei colloidi del plasma, il plasma o 
il siero fresco si dimostrano otticamente omogenei. 

Il Salòn, il quale aveva a sua disposizione un apparecchio ultramicro¬ 
scopico della casa Zeiss, è riuscito ad ottenere la visibilità delle particelle col¬ 
loidali del siero, come particelle di grandezza variabile,, grigio bianche, a 
forma di punti o di particelle più grandi, tondeggianti, o a forma di baston¬ 
cino o di clava. Tutte queste particelle posseggono vivaci movimenti Browniani: 
sono disposte irregolarmente, non si aggregano nè sedimentano. Diluendo il 
siero con acqua, le particelle dapprima aumentano in numero ed in grandezza, 
poi si agglomerano in aggregati, che si disgregano con lo scuotimento o con 
l’aggiunta di sale fino a raggiungere l’isotonia. Il calore produce pure l’ag¬ 
gregazione delle particelle. 

Nel siero degli emoglobina rici a freddo ha osservato che le particelle col 
raffreddamento aumentano di numero e di grandezza e costituiscono degli 
aoaiomerati simili a fiocchi di neve: il raffreddamento ulteriore aumenta 
ragglutinamento delle particelle fino aH’intorbidamento del mezzo. Tale lioc- 
culazione si osserva anche macroscopicamente ponendo il siero in ghiacciaia 
od è specifico del siero di emoglobinurico da freddo. Egli avrebbe pure osser¬ 
vato che se si aggiungono dei globuli rossi, avviene la sovrapposizione di tali 
particelle su (pici globuli rossi che non sono disposti a pile di monete, ma sparsi 
ed isolati. 

Riscaldando il preparato, egli avrebbe osservato Temolisi di questi ultimi 
globuli rossi soltanto. Egli ritiene che questa precipitazione delle particelle 
colloidali del siero emoglobinurico sui globuli rossi sia caratteristica del siero 
degli emoglobinurici, e che favorisce in un secondo tempo, quando si aggiunga 
il complemento e si riscaldi il preparato, l’emolisi di questi globuli stessi, i 
quali globuli appaiono poi come ombre. 

Ho tentato poi di ripetere questi esperimenti ìieH’emoglobinuria malarica 
avendo a disposizione un.apparato Reichert. Ilo osservato: 

1) che i globuli rossi degli emoglobinurici si dispongono in gran parte 
in ordine sparso, pochi a pile di monete; e il contorno di questi globuli non 
è regolare, ma spinoso, in gran parte: . 

2) che per l’aggiunta di siero emoglobinurico questi ultimi globuli hanno 
tendenza a conglomerarsi e dopo un certo tempo, ad unirsi in tal modo tra loro 
da sembrar fusi, agglutinati, e che dopo 1 ora circa hanno l’aspetto di am¬ 
massi omogenei tinti dall’emoglobina ; 
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•jl cll( , que9 ti fenomeni si osservano in grado minore se si aggiunge siero 
malarico. Avvengono, per .pianto assai più lontanamente e in modo incoia- 

pioto, so vi si aggiunge siero normale. 

Dunque i globuli rossi dellWioglobinurieo, a differenza dei globuli rossi 

maialici, presentano una differenza più o meno marcala, a seconda- del siero 
usato, di dare fenomeni di agglomerameli to e agglutinamento. 

Prendendo delle goccio di globuli rossi durante gli esperimenti di emolisi 
sopra descritta, si osserva che i fenomeni emolitici sono preceduti dal con¬ 
glomeramento ( da 1 Fagglut inamento dei globuli. 

Da un punto di vista pratico, data la facilità ad agglutinare e ad aggio 
inorare dei globuli rossi emogiobinurici, a contatto con un siero qualunque 
ed inline col suo potere emolitico, sarebbe da sconsigliarsi la trasfusione de‘ 
sangue, praticata neirintento di combattere Pintensa anemizzazione. 

Non ho potuto osservare i fenomeni di colloido-dispersione a cui accenna 
il Salòli e clic* avrebbero una notevole importanza dal punto di vista del luce 
canismo dell'emolisi, e tale negatività potrebbe anche stare in rapporto eoi 
minore ingrandimento di cui disponevo. 

Questi i fenomeni osservati in laboratorio. 


★ 

* * 


E possibile e tino a qual punto, sulla base di essi, farsi una costruzione 
mentale del meccanismo con cui si produce Pemoglobinuria nell'uomo? 

E sempre malagevole e in genere, inesatto, il riferire all'uomo quanto si 
osserva nella provetta. 

Però noi abbiamo osservato che in vitro esiste una emolisina nel siero-degli 
emogiobinurici, la (piale emolisina agisce su determinati globuli rossi, in un 
determinato ambiente. 

Dalle esperienze in vitro di Donarli e Laudsteiner è noia la importanza 
essenziale dell'ambiente perchè un fenomeno emolitico avvenga; il Murri, in 
clinica, nelPemoglobinuria iifalarica, cercò, con l'introduzione di enormi quali 
tità di acido miro nel sangue di una emoglobinurica, di modi tirare l'ambiente 
perchè il fenomeno si riproducesse, e questo perchè ai suoi tempi si credeva 
che l'acido urico costituisse il medium necessario perchè l'cmoglobinuria si 
producesse ! 

Oggi ('* noto clic* il chinino viene accumulato in proporzioni diverse da 
alcuni organi, e in primo luogo dalle capsule surrenali, di poi dal sistema 
reticolo-endoteliale del fegato e della milza ere., i quali lo ritengono a lungo 
quando già il sangue, per la via renale, si è completamente liberato dall'al 
c-aloide. 

Quindi noi abbiamo la possibilità di pensare che nei malarici, che hanno 
preso chinino, esiste un accumulo di esso in determinati organi <* che qui può 
esplicare la sua azione nell'evenienza che emolisine si formino e che i globuli 
rossi presentino determinate alterazioni. 
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Così noi abbiamo davanti alla monto un qualclu* cosa di paragonabile gros¬ 
solanamente a (pianto abbiamo visto nella provetta. Le poche osservazioni che 
ho riferito hanno pnr messo in evidenza che queste speciali emolisine possono 
transitoriamente comparire, possono avere un'azione 1 più o meno intensa. 

L’azione di esse in vitro è rapida. (M0-40 minuti). 

L'emogJobinemia neiremoglobinnria è così rapida che a molti autori è 
sfuggita e a quelli che ['hanno potuta osservare è apparso un fenomeno tran¬ 
sitorio e sempre precedente remoglobinuria. 

L'azione di questa emolisnia, variabile per inti iisità da individuo a indi¬ 
viduo e da periodo a periodo d'osservazione nello stesso ammalato, può essere 
rapace, quando si presentino le condizioni a lei favorevoli, di esplicare in 
brevissimo tempo, la sua azione su una grande massa, di globuli rossi. 

Coi concetti moderni sulla natura delle emolisine specifiche, si deve ri¬ 
tenere che esse siano identificabili coi fermenti, e, come questi, possono espli¬ 
care la loro azione solvente solamente quando si costituisca un ambiente ad 
esse favorevole. E dopo l'azione lapida deH’emolisina l'organismo si viene a 
trovare un enorme ingombro costituito dall'emoglobina disciolta e dallo stroma 
dei globuli rossi, materiale da trasformare, da elaborare, da eliminare. 

Dagli esperimenti di Hans Davide risulta che per l'iniezione negli animali 
di siero antilibrigeno, preparato con l'iniezione di fibrinogeno della stessa specie 
animale, si ottiene (alla prima iniezione) una rapidissima emolisi, con brusca 
caduta del numero dei globuli rossi, con emoglobinemia e emoglobinuria e un 
quadro sintomatologico che ricorda quello dello choc anafilattico. 

L'autore di questo interessante lavoro pensa che la reazione aU'enorme ma¬ 
teriale (emoglobina e «troiai di globuli rossi) che improvvisamente si viene a 
l covare neH organismo sia causa del quadro sintomatologico. 

Clinicamente, alcune forme di emoglobinuria malarica (detta dagli autori 
forma fulminante, fermentativa, autolitica, per la speciale fenomenologia che 
presentano), fecero giustamente sorgere l'idea che esse fossero in rapporto con 
fenomeni del tipo anafilattico. 

Tutti questi fenomeni non si potrebbero mettere in rapporto con renorme 
massa di stromi e di emoglobina disciolta che viene ad ingombrare l’organismo, 
e che per quanto da esso proveniente, possono essere considerate come albu¬ 
mine eterogenee? Così in seguito ad abbondanti emorragie nel cavo addominale 
dell'uomo si è talora osservato emoglobinemia, emoglobinuria ed un grave 
quadro clinico in cui la depressione rasale, il delirio, la febbre, costituivano 
la. fenomenologia clinica. 

Si può quindi pensare che anche nelle emoglobinurie gravi, simulanti uno 
choc anafilattico, si abbia a che fare con la produzione, di una emolisina spe¬ 
cifica, particolarmente attiva, la quale trovandosi in opportune condizioni d’am¬ 
biente, sia capace di sciogliere in breve volgere di tempo, una enorme massa 
• li globuli rossi, e questo materiale sia causa dell’improvviso scoppio della 
fenomenologia clinica. 
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CONCLUSIONI. 

Ho esperi mentalo sul siero di 4 individui che avevano avuto nel momento 
del loro ingresso in clinica, un grave attacco di emoglobinuria malarica. Il 
siero veniva preso ogni tre o cinque giorni dall’attacco per saggiarne le mo¬ 
dificazioni. Esso ha dimostrato uno spiccato potere emolitico in vitro verso 
globuli rossi impregnati di chinino, e dei globuli rossi rilevati da vari indi¬ 
vidui normali o ammalati, quelli che provenivano da malarici di terzana be¬ 
nigna o maligna, chininizzati o non, hanno dimostrato al massimo grado la 
facoltà di lasciarsi emolizzare. Quindi per osservare una ben manifesta curva 
emolitica è necessario che si trovino congiunti tre fattori: globuli rossi di 
malarico + chinino + siero emoglobinurico. L'importanza della curva emo¬ 
litica si rende manifesta : 

1° dal confronto di essa con quella appena accennata di globuli rossi in 
soluzione di chinino ; 

2° dal confronto dei fenomeni emolitici dei globuli rossi chininizzati con 
sieri prelevati da diversi individui sani o ammalati ; 

d° dall’importanza che dimostrano di avere i globuli rossi scelti da in¬ 
dividuo malarico. 

Per cui si deve concludere che nell’emoglobinurico non solo esiste un’éino- 
lisina che si mette in evidenza, quando i globuli rossi sono impregnati di chi¬ 
nino, ma anzi, e sopratutto, quando questi provengono da individuo malarico. 

Quale importanza abbia la costituzione del globulo rosso che appare evi¬ 
dente dai protocolli non viene però chiarita nella sua essenza, nè i fenomeni 
ottici da me descritti sono, di tale importanza da meritare molta considera 
zione, però il fenomeno esiste e deve essere analizzato. 

Vi è inoltre da rimarcare che in ogni emoglobinurico, anche se in forma 
attenuata, esiste una sostanza emolitica che si pone in evidenza col metodo 
sopradescritto, ma che questa emolisina agisce a concentrazioni diverse e può, 
dopo un certo periodo, scomparire (JaH’organismo, in modo che la reazione 
sua specifica non la si può mettere in rilievo in vitro. 

- 1 punti caratteristici della reazione sono : 

1° Dato un siero di emoglobinurico con emolisina attiva, questo può 
rivelare la presenza di un’infezione malarica nell’individuo che fornisce i glo¬ 
buli rossi; 

2° I globuli rossi malarici, impregnati di chinino, possono rivelare le 
proprietà emolitiche del siero di un individuo, sia che abbia avuto un attacco 
manifesto di emoglobinuria, sia che l’attacco si sia presentato in forma larvata 
e. clinicamente, non completa, come se l'attacco è clinicamente evidente; 

*>° La negatività della reazione in chi ebbe in passato emoglobinuria au¬ 
torizza la somministrazione di chinino. 
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Scuola di Patologia coloniale 

annessa alla Clinica Medica nella Eegia Università di Bologna 


Su di un caso interessante di Buba Brasiliana 

per il Prof. Giuseppe Franchini, direttore. 


La Buba Brasiliana descritta la prima volta in Italia dal Broda di Padova 
(va anche sotto il nome di malattia di Breda) e studiata, poi da Fiocca, Maloc¬ 
chi, Bosellini, De Amicis eoe., è molto rara in Italia e sempre importata, in 
generale, da operai nostri provenienti da certe regioni interne di disboscamento 
del Brasile in cui sono impiegati non pochi italiani. Ho detto più sopra che 
la malattia in Italia è importata, giacché la Buba ha un quadro tipico che non 
deve essere confuso, non ostante l’identità dell’agente eziologico, con il Bottone 
di Oriente anche in quei casi in cui siano lievemente prese le mucose. E giusto 
quindi la separazione netta clinica finora fatta dai più, di Bottone di Oriente 
c di Beishm aniosi Americana della cute e delle mucose. 

Veniamo ora al caso nostro : 


Si tratta di un contadino, C. Ferme, di a. 32, proveniente dal Brasile e 
mandato alla Scuola per cura della Prefettura di Potenza, nella cui circoscri¬ 
zione, il malato dimorava, a Satriano Lucano, dopo il suo ritorno in patria. 

11 malato entra nel reparto di Patologia Coloniale il 10 giugno 1025. 

Precedenti ereditari : nulla di notevole. 

Precedenti personali: Anamnesi remota: nulla degno di nota. Nel 1011, 
cioè all’età circa di 17 anni, partì per l’America del Sud, dove rimase fino 
al 1022, epoca in cui rimpatriò. Quivi non ebbe fìssa dimora e cambiò dall Ar¬ 
gentina al Brasile, al Paraguaj. Nel 1018, all’età di circa 24 anni dimorò nelle 
campagne di S. Paulo uel Brasile, dove era addetto ai tagli dei boschi ed a la¬ 
vori agricoli. Quivi contrasse una malattia cutanea caratterizzata da piccoli 
nodulctti grandi come capocchie di spillo, che si ulceravano dando luogo alla 
fuoruscita di poche gocci e di liquido bianco-giallastro. Da queste piccole ulce¬ 
razioni se ne formavano delle più grandi, vaste, che avevano tendenza ad au¬ 
mentare, più die in profondità, in superficie. Queste si presentarono quasi con¬ 
temporaneamente al lato interno del piede e del terzo inferiore della gamba 
sinistra, due alla caviglia della gamba destra, in prossimità del gomito di am¬ 
bedue le braccia, nella parte dorsale e laterale della mano destra, una piccola 
nel solco naso-genieno destro, ed una più grande nel solco mento-labiale dello 
stesso lato. A detta del paziente, laddove le ulcerazioni agli arti inferiori rima¬ 
nevano scoperte dando luogo a secrezioni di un liquido bianco-giallastro, non 
fetido, quelle degli arti superiori e del viso si coprivano di croste spesse con 
formazioni sottostanti di pus. Come reazione locale il paziente non avvertiva 
che un senso di bruciore e non aveva febbre nè altri fatti degni di nota. 
Dopo circa tre mesi dall’inizio dell’affezione, avendo le ulcerazioni raggiunto 
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lenite dal paziente. Dopo sei o sfitte mesi di cura le ulcerazioni cominciarono 
a cicatrizzarsi lasciando nel bordo una crosta che scomparve dopo lunghissimo 
tempo. Le cicatrici erano biancastre, perlacee con bordi netti e con perdita 
ben evidente dei tessuti. Uscito dall'Ospedale ricominciò a lavorare non accu¬ 
sando disturbi degni di nota tranne una cefalea saltuaria, il paziente dice che 
nelle località dove egli lavorava, altri italiani e nativi del paese avevano le 
stesse alterazioni cutanee da lui avute, in un operaio indigeno- solamente le 
ulcerazioni si erano estese alle labbra ed alle aperture nasali. Richiesto se 
egli potesse accusare della trasmissione della malattia qualche insetto, dice che 
ve ne erano molti ed accennava particolarmente ai « bissi >; (Pulce Cinque) e 
dalle quali erano* continuamente punti. 

Anamnesi prossima: -Nel gennaio del 19-2 rimpatriò al suo- paese Satriauo 
di Lucania, in prov. di Potenza, in istato di completo benessere. Dopo sei mesi 
circa cominciò a notare come una. forte irritazione alla mucosa nasale, più 
accentuata dal lato sinistro con fuoruscita di scolo liquido, come se fosse con¬ 
tinuamente raffreddato, (piasi contemporanea mente cominciarono dei fatti a 
carico dell'ugola, che si infiammò in poco tempo, in modo da disturbare gran¬ 
demente la. deglutizione e provocandogli anche forte dolore; gli fu recisa da 
un medico del luogo. Dopo pochi mesi L iurta munizione si propagò al velo-pen¬ 
dolo ed a tutto il palato che appariva come coperto di tante granulazioni 
bianco-giallastre, su di un fondo fortemente tumefatto ed ipereinico. La ma¬ 
sticazione del cibo non era molto impedita. Progredendo la malattia in modo 
da recargli disturbo non indifferente, specialmente a carico della deglutizione, 
fu ricoverato a Napoli in una casa di salute, dove gli furono fatte iniezioni 
intramuscolari nella natica di un liquido nerastro, molto denso, di cui il pa¬ 
ziente* non sa dire il nome. Furono fatte tre iniezioni, una ogni quattro giorni, 
che provocarono al dire del paziente elevazioni febbrili. Dimesso dopo 18 giorni, 
gli fu ordinato di fare a casa le stesse iniezioni che faceva nella casa di salute. 
La cura non fu fatta che incompletamente. Peggiorando le sue condizioni nel 
maggio del 1925 fu accolto nella Clinica dermo-sililopatica di Napoli, dove fece 
qualche iniezione endovenosa di tartaro stUrtato, e ili dove fu dimesso dopo 
circa 15 giorni di degenza, per la chiusura della Clinica. Kitornato a casa e 
peggiorando sempre le sue condizioni ed essendosi aggiunta una tosse molto 
‘insistente che impediva al paziente di dormire, ed avendo molto impedito Fin- 
gestione e la deglutizione del cibo, dietro sollecitazione e richiesta della K. Pre¬ 
fettura di Potenza, il malato fu accolto nel reparto della Scuola di Patologia 
Coloniale della K. Università di Bologna. 

Esame obbiettivo (Kiassunto). — Individuo di costituzione scheletrica re¬ 
golare con* pannicolo adiposo poco sviluppato, cute e mucose visibili pallide; 
i muscoli in genere sono abbastanza bene sviluppati: a carico dell’apparato lin¬ 
fatico si notano ai due iati del collo, lungo gli sterno cleido-mnstoidei, dei gaie 
gli duri abbastanza spostabili, di diversa grandezza, dolenti, varianti da un 
chicco di grano turco ad un piccolo fagiuolo ; anche i gangli sottomascellari 
sono infiltrati e dolenti. Nulla di notevole a carico dei diversi organi del to¬ 
race e delFaddome. Per quanto riguarda la cute si notano le cicatrici già ricor¬ 
date, nella storia, e precisamente una piccola cicatrice «li colorito grigiastro 
evidente nel solco naso-genieno destro ed una piu grande nel solco mento-labiale 
dello stesso lato. Altre cicatrici dello stesso aspetto si notano negli avambracci 
di ambo i Iati al lato esterno fino in prossimità del gomito ed una bene evidente 
si nota dal lato ulnare della mano sinistra a metà dello spazio fra la radice 
del quinto dito e l'articolazione del polso, della grandezza circa di una moneta 
«li duecentesimi. Altre cicatrici si trovano sparse nelle gambe bilateralmente 
«‘ specialmente alla faccia interna del piede e della caviglia di sinistra (tig. li. 
o\e se ne notano «piattro rotondeggianti a poca distanza Luna dall’altra, alcu¬ 
ne delle* quali raggiungono un diametro di circa 4 cent. Sono di colorito perla 
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eoo ed è evidente in esso la perdila di sostanza con il bordo eia* è quasi ta¬ 
gliato a picco. Nulla a carico del sistema nervoso. 

Usami speciali. — Lesioni a carico delle mucose nasali , del ftalato molle r 
del palato duro. Esame praticato dallo specialista di oto rino laringoiatria 
dott. Alleili. — Rinoscopia anteriore. Fossa nasale destra. La mucosa della 
parte anteriore e bassa del setto, verso Torificio, appare tumefatta e marnmel- 
louata in modo da fermare come una. specie di tu moretto della grossezza di un 
fatinolo separato da un profondo solco da un altro tumore della stessa gran¬ 
dezza e dello stesso aspetto. Detta tumefazione si prolunga in avanti in modo 





da occupare la parte anteriore del setto fino alTorifizio. La mucosa sovrastante 
è di colorito giallastro e facilmente sanguinante. In corrispondenza del solco 
nella ■ iurte mediana (lamina quadrangolare del setto), si ha una perforazione 
a bordi regolari sanguinanti, del calibro di un piccolo pisello. La mucosa del 
turbinato non è alterata e così pure la mucosa del resto del setto è normale 
ed i limiti fra parte lesa e sana sono netti. 

Fossa nasale sinistra : la mucosa della parte* anteriore del setto ha lo stesso 
aspetto di quella di destra, ma la lesione* si porta più posteriormente ed ha un 
aspetto diffuso. Nella parte mediana, circondata da un alone di infiltrazione 
erateriforme si ha la perforazione corrispondente. 

Esame delia bocca. — Facendo aprire la bocca del paziente, si vede il pa¬ 
lalo duro e epici lo molle uniformemente cosparso di un tessuto dall’aspetto 
granulo-fungoso giallastro, in certi punti arrossato c he* sanguina alla più pie- 
cola lesione (fig. -i. Tutta la mucosa appare solcata come da fenditure! più o 
meno profonde che* si intersecano separando come degli isolotti di tessuto pro- 
londamente alterato (D. Il velo pendolo, i pilastri di esso, le* tonsille formano 
(‘omc una massa comune*, spesso lardacea e* friabile in cui non si vede più nes¬ 
suna cavità, il faringe è preso, sia nella parte mediana che- laterale. Nelle parti 
basse invece le lesioni sono più superficiali. 


(1) In gran parte è riprodotto 1 ’aspetto della « croce palatina » descritta da Escomel 
nella Fj spuri dia. 
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Fig. 2. 

'• ìf 

Esame del sangue: N. 4.150.000 di globuli rossi; globuli bianchi 5000; emo¬ 
globina 80%; polinucleati neutrofili 47%; eosinofili 14%; mononucleati grandi 
4,5%; medi 15,5%; piccoli 15%; forme di passaggio 4%. 

Preparati fatti con prelevamento di materiale preso da diverse parti del pa¬ 
lato molle e duro hanno dato risultato positivo pei parassiti di Leishman (fig. 3). 
Negative sono state le ricérche sulla mucosa nasale'. I parassiti, molto rari, 
sono liberi o rinchiusi nei grandi mononucleati. Nella lesione e specialmente 
negli strati superficiali non erano rare le forme batteriche di diverse specie. 
Siero-reazione di Wassermann : negativa. 

Esame radiologico : L’esplorazione radiologica, eseguita dal prof. Palmieri, 
non ha fatto rilevare nulla di notevole a carico dello scheletro. 

Biopsia: Pai palato molle si taglia un pezzettino di tessuto infiltrato del 
volume di un eece. Metà serve per inclusione, metà si tritura finemente in un 
mortaio con un po’ di soluzione fisiologica e si inoculano due topolini bianchi 
nel peritoneo, uno sotto cute ed una scimmia (Cercopiteco) in due o tre punti 
della coscia destra. Si fanno numerosi preparati di sangue periferico del ma- 


I ‘epiglottide è fortemente- edematosa-, inliltiata e nell’orlo libero della meta 

-aste ** 

tessuti circostanti. Le gengive sono arrossate e fungose, e facilmente sangui 
moti 1 denti non appaiono in generale cariati, ma qualcuno, specie fra g 
incisivi alla pressione è dondolante. Nulla di notevole a carico dell apparato 
Putivo e visivo. - Esame delle orine (fatto in diversi periodi) negativo. Esame 

delle feci: rare uova di Tricocephalus dispar. 
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lato in strisci ed in goccia spessa. In una goccia spessa si vede un parassita 
ovale con nucleo e blefaroplasto che morfologicamente ha tutto raspetto di un 

parassita di Leishman-Donovan (fig. 4). 

Decorso della malattia e diario. — Nei primi giorni di permanenza in Cli¬ 
nica il P. si è lamentato di difficoltà nel respiro e specialmente nella degluti¬ 
zione. Era costretto a deglutire a poco per volta con boli alimentari molto pic¬ 
coli ed inoltre il cibo stesso gli procurava forte bruciore al palato. 



Fig. a 


La tosse che aveva già al suo ingresso in Clinica, tosse secca e stizzosa 
specialmente di notte, andò aumentando tanto che il P. non poteva dormire. 

Una volta fatta diagnosi di Lei sh maniosi delle mucose, al microscopio, fu 
incominciata la cura, dato anche il fatto che le lesioni gravi delle mucose po- 



Fig. 4. 


levano, col progredire, mettere in pericolo la vita del P. Fu deciso di fare 
una energica cura endovenosa di tartaro stibiato e di agire localmente colla 
Rontgen-terapia (il doti. Possati gentilmente fece le applicazioni). 

Fu adoperato soluzione di tartaro stibiato all’1 % in soluzione fisiologica 

che fu distribuita in fiale di 5 e 10 cmc. 

Il 22 giugno fu iniziata la prima iniezione endovenosa di . r > cmc. nella vena 
del braccio che non diede luogo al minimo disturbo. Dal 22 al 1° luglio furono 
fatte, tranne che il 27, le iniezioni quotidianamente, i primi quattro giorni 
di 5 e gli altri di 10 cmc., che furono continuate a periodi alterni fino al 
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periodo di tempo, in generale abbastanza lungo, dalle lesioni cutanee, ci si 
è più volte domandato dove rimanga il parassita in questo periodo di tempo, 
in cui rindividuo in generale è in completo benessere, e per quali vie esso si 

propaga. 

Rarissimamente è stato descritto il Kala-azar contemporaneamente alla 
leishmaniosi della cute ed anche il malato nostro non presenta assolutamente 
nulla a carico degli organi ematopoietici. 

D'altra parte noi abbiamo che il paziente succitato si è ammalato in 
Italia, dopo un periodo di tempo abbastanza lungo dalla guarigione delle 
lesioni cutanee. Durante quell’intervallo' egli era in completo benessere. 

Logicamente quindi si dovrebbe pensare, almeno in qualche caso e nel 
nostro ne abbiamo la prova, che dei parassiti, sia pure rari, provenienti dalle 
lesioni cutanee rimangono latenti nell’organismo e forse in circolo e ad un 
dato momento per una causa qualsiasi che a noi sfugge si localizzino special¬ 
mente nella mucosa del naso e di (pii si propaghino a quella del faringe, del 
palato, ecc. È noto per altri casi cronici da noi studiati che la mucosa nasale 
ed in generale quella buccofaringo-laringea è la sede di elezione della fase 
ultima della lesione data dalla Leishmaniosi americana. Certamente, benché 
Ja cosa sia stata già fatta e più volte, occorrerà insistere molto sulla eventuale 
presenza in circolo di parassiti di Leishman nelle Leishmaniosi americane spe¬ 
cialmente dopo che i pazienti non presentano più lesioni cutanee. 

Quanto alla trasmissione della malattia, nel nostro caso non possiamo dire 
nulla di preciso e quanto alla cura, oltre alla Rontgen-terapia locale, si è di¬ 
mostrato di grandissima efficacia il tartaro stibiato per via endovenosa che 
deve essere dato in dose la più elevata possibile e continuata per un lungo 
periodo di tempo tino ad una dose totale di gr. 1,5 o 2 e più di sostanza medi¬ 
camentosa. Il malato, che ha bene tollerato la cura, subito ne ha avuto un 
miglioramento tale da ritenersi guarito. Le lesioni anatomiche sono regredite 
ed in gran parte scomparse. Il malato è cresciuto di pesto, la crasi sanguigna 
è ritornata al normale. 

Notizie ultime ricevute dal paziente, che dà tempo è ritornato al paese 
nativo, ci confermano le ottime sue condizioni. 

Un’altra considerazione ci suggerisce il caso attuale e cioè la necessità 
che i nostri emigrati al Brasile siano meglio tutelati dal lato medico-igienico, 
cosa del resto già messa in evidenza ultimamente da persone recatesi nel 
paese. 

Tanto il paziente attuale come altri che ebbi a vedere anni fa, prove¬ 
nienti entrambi dal Brasile, hanno asserito che numerosi compatriota affetti 
da Leishmaniosi si trovano nelle località da dove essi provenivano. Orbene 
parte di questi ritornano in Italia o già malati o quivi si ammalano. Essi 
sfuggono al medico oppure, se curati, non lo sono convenientemente perchè 
pochi sono i medici che conoscano la malattia. Ed è noto per esperienza che 
solo il tartaro stibiato può portare la guarigione. 

(Consegnato in redazione il 0 ottobre 1925). 
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III. 

Clinica Neuropsichiatrica della R. Università di Roma. 

Direttore : G. Mino azzini. 


Le sostanze riducenti del liquor ed il loro rap¬ 
porto con quelle riducenti del sangue nelle 
malattie nervose e mentali. 

Dott.ssa Clara Forti. 


L’esistenza di una sostanza riducente nel liquido cerebro-spinale, è nota 
fin dai tempi di Cl. Bernard che parlò di uno zucchero. 

Bussy e Deschamps trovarono una sostanza riducente nel liquor normale 
del cavallo, del cane e in un campione ottenuto dall’orecchio di un uomo che 
aveva subito una frattura della base del cranio; mai però riuscirono ad otte¬ 
nerne la fermentazione alcoolica. Turner pensò che potesse trattarsi non di 
un idrato di carbonio, ma di qualche derivato dell’albumina. Halliburton 
pensò alla piroca tee bina. 

Nawratzki esaminando il liquor dei vitelli e poi quello umano in notevole 
concentrazione dimostrò la presenza di glucosio, i suoi risultati confermati 
da Panzer e Zdareck furono contraddetti da Thompson, Hill e Halliburton. 

Il primo che dimostrò in modo esauriente che la sostanza riduttrice è 
rappresentata, almeno in massima parte da glucosio, fu Rossi, il quale oltre 
alla fermentazione alcoolica di pochi cmc. di liquido potè ottenere con la 
prova della fenilidrazina abbondanti cristalli di un osazone che presenta i 
caratteri microscopici di quello del glucòsio e che fonde a 204°-205° C. 

De Buc.k, Zambelli, Cleménceau de la Loquérie, Lannois, Sabrazès ed 
altri, confermarono i suoi risultati; solo Dubos ritiene che la sostanza ridu¬ 
cente sia rappresentata da basi xantiniche. Mestrezat pensa che accanto al 
glucosio vi sia talvolta, ma non costantemente, un’altra sostanza riduttrice 
di natura non ancora ben determinata. 

Da principio la mancanza di metodi che permettessero determinazioni 
esatte di piccole quantità di zuccheri fece sì che i varii A A. si limitassero ad 
osservarne la presenza costante in condizioni normali. 

Cominciarono poi le determinazioni quantitative e già i primi ricercatori 
IDeniges e Sabrazès, Comba, Sicard e Rousseau Langwelt, ecc.), osservarono 
che vi è aumento dello zucchero nel liquor dei diabetici e diminuzione in 
quello degli individui affetti da processi acuti delle meningi. 

Anche Mestrezat trovò ipoglicorachia in tutte le meningiti acute; nella 
meningite tbc. ebbe una media di 0.21 % 0 , nelle cerebro spinali epidemiche 
ottenne valori oscillanti fra 0.15-0.30. Si avrebbe invece iperglicorachia nelle 
affezioni croniche e subacute del sistema nervoso centrale, nei tumori cere¬ 
brali, nella poliomielite, nella sclerosi laterale amiotrofica, nella siringomie- 
lia; e talvolta anche nella tabe e nella lues nervosa. 
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Sicard e Rousseau Langwelt in una meningite da staiilocoeco hanno tro¬ 
vato 0.12 % 0 di glucosio. 

Kopetzky non rinvenne zucchero in alcun caso di meningite. Le sue ricer¬ 
che sono confermate da quelle di Conai e di Hopkins. Schloss nella menin¬ 
gite tbc. riscontrò talvolta assenza di glucosio, altre volte ipoglicorachia. 
Levinson e Strouse constatarono nella meningite tubercolare talvolta l’assenza 
completa di zucchero, altre volte glicorachia normale o anche aumentata ; 
nella meningite da pneumococco la ricerca fu sempre negativa ed altrettanto 
risultò in tre pazienti affetti da meningite da meningococco, in altri due col¬ 
piti da questa ultima malattia la percentuale oscillava tra gr. 0.021 e 
gr. 0.028 %. 

Nei luetici gli autori affermano di non aver trovato alcuna alterazione 
del tasso del glucosio; i valori da loro ottenuti sono però notevolmente oscil¬ 
lanti da gr. 0.049 a gr. 0.140 %. 

Importanti sono le ricerche di Guy Laroche : egli confermò la presenza 
di una iperglicorachia nei tumori cerebrali e in certe forme di diabete e di 
una ipoglicorachia nelle meningiti acute, nelle quali mise in rilievo il fatto 
importante che la scomparsa totale dello zucchero si ha quasi sempre quando 
il liquor è torbido, mentre quando per la benignità dell’infezione o per la 
data troppo recente il liquor conserva un aspetto chiaro, il tasso del glucosio 
è soltanto diminuito. Nella meningite tubercolare si avrebbe, secondo lui, rea¬ 
zione dello zucchero positiva o negativa a seconda della gravità del processo 
morboso. La diminuzione delle sostanze riducenti sarebbe dunque proporzio 
naie al grado di infezione microbica e la loro ricomparsa rappresenterebbe 
nella meningite un segno prognostico favorevole. 

Negli stati di meningismo il Guy-Laroche trovò quantità di zucchero nor¬ 
mali o anche aumentate (0.80 e tino oltre 1 gr. % 0 b I na iperglicorachia ri¬ 
scontrò nella rabbia e talvolta nella encefalite epidemica. 

Weil in pazienti affetti da lesioni del sistema nervoso periferico (nevral¬ 
gia o nevrite sciatica, sciatica radicolare. radicolite cervicale o lombo-sacrale, 
plessite brachiale o zona) trovò iperglicorachia, ma incostante. Mise in rilievo 
l’importanza del dosaggio dello zucchero per la diagnosi di commozione ner¬ 
vosa, in cui spesso il liquido cerebro-spinale non mostra alcuna alterazione 
airinfuori di una iperglicorachia. L’A. ritiene che la determinazione del glu¬ 
cosio possa valere anche a differenziare le crisi convulsive isteriche della vera 
epilessia in quanto nella isteria i valori del contenuto in glucosio sarebbero 
sempre normali, mentre negli epilettici sarebbero aumentati. 

Nei pazienti affetti da nevrosi funzionali, il contenuto in sostanze ridu¬ 
centi del liquor non sarebbe, secondo il Weil, mai alterato per cui il loro 
aumento o la loro diminuzione varrebbe ad affermare l’organicità della le¬ 
sione. Nella meningite tbc. l’A. ritiene che la ipoglicorachia sia sempre meno 
accentuata che nella meningite cerebrospinale; in quest’ultima però avrebbe 
trovato un aumento dello zucchero al principio ed alla fine della malattia. 

Kahler confermò la forte diminuzione fino alla scomparsa del glucosio 
nelle varie forme di meningiti acute, trovò invece valori normali nella lues 
spinale, nella tabe dorsale, nei tumori del midollo spinale, nella poliomielite 
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anteriore, nella sclerosi multipla, nella paralisi spinale spastica, neH’atrofìa 
muscolare progressiva, nell’arterio sclerosi cerebrale, e nella nevrastenia. 

L’iperglicorachia, osservata da Economo nell’encefalite epidemica, fu con¬ 
fermata da Netter, da Laport e Rouzaud, da Marie e Mestrezat, da Dopter e 
da Coope ; Roveri, però, su 7 casi esaminati trovò iperglicorachia soltanto in 2, 
in altri 4 il valore ottenuto era normale e in 1 diminuito; Stevenson in 4 
casi trovava una media di 60 mgr. Maugeri non ha osservato modificazioni 
del contenuto in glucosio nell’encefaiite, ha troyato invece iperglicorachia in 
un caso di meningo-mielite luetica ed in uno di nefrite cronica con uremia 
in cui la glicemia era normale. 

Alpers, Campbell e Prentiss affermano che l’aumento dello zucchero nel 
liquor degli encefalitici esiste nella maggior parte dei casi, ma non sempre. 

Nei postumi di encefalite Ferraro ha trovato talvolta aumento del tasso 
del glucosio, talvolta valori normali, solo 2 volte su 20 casi esaminati trovò 
valori inferiori alla media (0.26-0.28 p. mille). I suoi dati non concordano con 
quelli di Sicard che sostiene ima scomparsa della iperglicorachia nei postumi 
di encefalite. 

Nell’epilessia Ferraro trova che in 4 su 5 casi il contenuto in sostanze 
riducenti del liquor oscilla entro limiti fisiologici, nelle neoplasie endocra¬ 
niche e midollari, in 2 casi di alcoolismo e in uno di morbo di Parkinson 
vi era iperglicorachia. In 2 di tabe e in 2 di emiplegia luetica ebbe una 
volta aumento, una volta diminuzione ilei tasso dello zucchero. In 1 di lepto- 
meningite luetica la glicorachia era normale. La maggior parte degli AA. han¬ 
no osservato in questo processo morboso iperglicorachia come regola, ipo co¬ 
me eccezione. Diminuzione incostante del glucosio ha riscontrato nella lues 
cerebri, nella lues cerebro-spinalis e nella demenza paralitica. Scott William- 
son nella paralisi progressiva aveva trovato addirittura assenza della sostan¬ 
za riducente, mentre Mestrezat afferma che nelle forme non curate lo zucche¬ 
ro del liquor è aumentato ; la sua affermazione, che concorda coi risultati di 
Mott e di Kaplan, non è però confermata da Rieger e Salomon, da Biadi Kerl 
e Kabler. Alpers e i suoi collaboratori nella, paralisi progressiva non sottopo¬ 
sta ad alcun trattamento hanno ottenuto valori compresi fra 40 e 00 mgr. 
p. mille di glucosio, cioè oscillanti da una ipo- ad una iperglicorachia, ed han¬ 
no affermato che i valori ottenuti nella demenza paralitica curata, sono infe¬ 
riori a quelli ottenuti nella stessa malattia quando non viene sottoposta ad 
alcun trattamento. 

Nella dementia praecox, nelle psicosi maniaco-depressive, nell'imbecillità, 
i valori dati da Weston e da Alpers, Campbell e Prentiss oscillerebbero entro 
limiti fisiologici; solo in 2 casi di dementia praecox questi ultimi autori avreb¬ 
bero riscontrato un aumento delle sostanze riducenti. 

Targowla ha osservato un eccesso del glucosio del liquor, in confronto a 
quello del sangue, nelle psicosi acute in genere, e negli episodi acuti di psicosi 
croniche. 

Da questo esame della letteratura si inferisce come per molti processi mor¬ 
bosi le ricerche siano ancora troppo scarse o i risultati troppo discordi tra 
loro per poter trarre conclusioni definitive sulle modificazioni quantitative su 
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bite dal glucosio del liquor. Ecco perchè ho creduto opportuno occuparmi del¬ 
l’argomento. 

Ho usato uelle mie ricerche il nuovo micrometodo di Bang, basato sulla 
riduzione che si determina in un liquido cu prò-alcalino aggiungendovi glucosio 
e riscaldando. Poiché il liquido cu prò alcalino contiene contemporaneamente 
jodato di potassio, acidificando dopo il riscaldamento viene a mettersi in li¬ 
bertà acido jodico che ossida rapidamente l’ossido ramoso, formatosi durante 
il riscaldamento dall’ossido rameico per l’azione riducente dello zucchero. Dal¬ 
la determinazione della quantità di acido jodico che non prende parte alla 
reazione si deduce il contenuto in glucosio del liquido esaminato. 

11 nuovo micrometodo di Bang come metodo volumetrico è senz’altro da 
preferirsi ai numerosi metodi colorimetrici proposti (Mestrezat, Lewis e Bene¬ 
dici, Folin e Wu, ecc.) in cui sono facili le variazioni nella lettura della 
reazione da operatore a operatore, e che specialmente in condizioni patologi¬ 
che possono dare cifre eccessivamente elevate determinando anche altre so¬ 
stanze oltre quelle riducenti. D’altra parte la quantità minima di liquor ne¬ 
cessaria nelle singole determinazioni permette di non trascurare tutte le al¬ 
tre ricerche che si sogliono fare sul liquido cerebro-spinale. 

Per la descrizione della tecnica rimando alla nota fatta dalla Dr.ssa Fonda 
ived. letteratura) sulla determinazione della glicemia nel sangue. Per il li¬ 
quor si procede in modo identico. Richiamo solo l’attenzione sulla necessità di 
curare assai il tempo del riscaldamento per evitare una ebollizione tumultuosa 
e non rischiare, d’altra parte, clic arrestandosi in qualche momento la ebol¬ 
lizione, il liquido contenuto nelPErlenmeyer risalga nel tubo che porta il va¬ 
pore di acqua. Del resto il metodo è di facile esecuzione e purché si adoprino 
nell'allestimento delle soluzioni prodotti chimici puri i risultati che si otten¬ 
gono sono assai precisi. 

Prima di riferire i miei risultati credo utile richiamare l’attenzione sui 
valori dati per la glicorachia normale. 

I vari AA. non sono su questo punto sempre concordi anche perchè di¬ 
versi sono stati i metodi usati da ciascuno di lorò. 

Weil ritiene anormale un tasso di glucosio inferiore a 0.40 o superiore 
a 0.60 o/ 00 : Neisser pure ammette come normale una glirorachia di 0.50 %o ; 
Borberg (metodo di Bang) di 0.65 % 0 ; Coope (metodo di Folin e Wu) 
di O.oO ^oo• 

Mestrezat scegliendo 10 ammalati chirurgici che si potevano considerare 
in condizioni vicine alle fisiologiche ha insistito sulla fissità relativa della gli¬ 
corachia negli individui sani : essa non oscillerebbe che entro limiti di 10 cgr. 
per litro ; le cifre da lui ottenute si aggruppano attorno a 0.59-0.60 gr. % 0 
con valori estremi di 0.55 0,65 % 0 . 

I miei risultati concordano pienamente con questa affermazione; nei liquor 
in cui si sa che il tasso delle sostanze riducenti rimane normale ho trovato 
sempre un tenore in glucosio oscillante fra 0.55 e 0.65 % 0 ; ed anche Pesame 
dei liquidi in cui esistono alterazioni bene accertate mi porta a concludere 
per l’esistenza di una glicorachia normale notevolmente fissa. Espongo nelle 
seguenti tabelle i risultati da me ottenuti nell’esame di 73 liquors in 68 
pazienti. 

(38) 
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Abbiamo visto come tutti gli autori abbiano concordemente osservato una 
ipoglicorachia più o meno notevole nei processi acuti delle meningi; anch'io 
in un caso di meningite purulenta ho trovato che il tenore in sostanze ridu¬ 
centi del liquor si riduceva a 0.82 % 0 ; in uno di meningite tubercolare al¬ 
l'inizio, la diminuzione era meno accentuata. Ipoglicorachia riscontrai tal¬ 
volta anche nei processi cronici delle meningi, così era evidente in un caso 
di idiozia con idrocefalo e in uno di meningite basale luetica, mentre in un 
altro paziente colpito da questo stesso processo morboso il tasso in glucosio 
rimaneva normale. Aumentato lo trovai in quattro casi di meningite sierosa. 
Questo mio reperto non concorderebbe in apparenza coi dati di Levinson e 
di Strouse che avrebbero ossenato sempre nei processi flogistici cronici delle 
meningi ipoglicorachia o valori normali ; probabilmente però la contraddi¬ 
zione non è che apparente e dovuta al fatto che questi A A. considerano an¬ 
cora come normale un tasso di gr. 1.40 %o- 

In tre encefalitici (encepli. epidemica) ricoverati in Clinica, ho riscon¬ 
trato sempre con esami ripetuti un aumento delle sostanze riducenti del liquor, 
in un paziente in cui l’infezione ebbe un decorso più benigno il tasso era 
di 0.71, in altri due in cui si manifestarono sintomi più gravi trovai valori 
di 0.82 ed 1 ad una prima puntura lombare praticata nei primi giorni di 
malattia ; e rispettivamente di 0.79 e 0.80, ad un secondo esame eseguito 
quando già i sintomi erano in via di regressione ; il secondo di questi pa 
zi enti era stato curato con applicazione di raggi X. 

Negli esiti di encefalite epid. ho trovato valori normali. 

Iperglicorachia ho constatato sempre nelle neoplasie endocraniche : in 
un caso di (umore della sella turcica raggiungeva 0.9G % 0 , in uno di gomma 
cerebrale 0.98, in uno di tubercolo solitario della base 0.78 %o ; in tino di 
tumore del temporale era invece meno accentuata 0.68 °/oo- 

Aumento del tenore in glucosio vi era ancora in due casi di malaria cere¬ 
brale (0.82, 0.85) ; in uno di sclerosi del nucleo lenticolare, in tre di tabe 
0.67. 0.78 e 0.90 e in uno di radicolite luetica, mentre in altri due pazienti 
affetti da neuriti periferiche di origine luetica il tasso dello zucchero rima 
neva nei limiti fisiologici. 

Nell'epilessia ho trovato in due pazienti aumento della glicorachia 
(0.79-0.84), nell'altro glicorachia normale (0.61) : anche in quest’ultimo caso 
però il rapporto emo-meningeo era elevato cioè, pur non esistendo iperglico¬ 
rachia in senso assoluto, le sostanze riducenti del liquor erano aumentate in 
confronto a quelle del sangue; si deve anche notare che il paziente ave\a 

avuto un accesso il giorno precedente la puntura. 

Maggior quantità di osservazioni ho potuto praticare nella demenza pa¬ 
ralitica. molti individui colpiti da questa affezione sono stati ricoverali 
quest’anno in Clinica e molti sono stati curati con iniezioni di sangue ma¬ 
larico seguita o no dalla cura salvarsanica. La puntura fu sempre praticala 
nei periodi in cui il paziente era apirettico per evitare alterazioni del liquoi 
che potessero essere attribuite al processo febbrile. 











IL POLICLINICO 


Dall’esame di 17 casi debbo concludere che nella paralisi progressiva si 
irova talvolta aumento, talvolta diminuzione delle sostanze riducenti, e tal¬ 
volta infine glicorachia normale; questi risultati spiegherebbero i dati di¬ 
scordanti ottenuti dai vanii autori. 

In 4 paralitici trattati con inoculazione di sangue malarico ebbi la pos¬ 
sibilità di esaminare il liquor prima e dopo la cura ; nell'esame fatto dopo 
il trattamento il tenore in sostanze riducenti era sempre aumentato; le oscil¬ 
lazioni delio zucchero del liquor si accompagnavano con corrispondenti oseil 
lozioni dello zucchero del sangue, tanto che il fattore emo-meningeo rimaneva 
normale. E probabile che l’aumento del contenuto in glucosio, che era d'altra 
parte di poca entità, fosse ila mettersi in rapporto con l'infezione malarica. 

Glicorachia normale ho trovato nella sclerosi a piastre, nella sclerosi 
combinata, nell’alcoolismo, sia acuto che cronico, nell’isteria, in un caso di 
nevrosi ipocondriaca, in uno di nevralgia del trigemino, in uno di morbo di 
Parkinson. In un paziente affetto da tumore del midollo il tasso delle so¬ 
stanze riducenti rimaneva nei limiti fisiologici, mentre in un altro era 

aumentato. 


* 

* * 


Di grande aiuto per interpretare il significato della glicorachia nei vari 
processi morbosi è la determinazione contemporanea della glicemia. 

Lo studio dei rapporti che intercedono fra le sostanze riducenti del liquor 
e quelle del sangue è importante sia per la patologia che per la fisiologia, 
fali rapporti sono stati infatti ricercati non solo per spiegare la patogenesi 
dei vari casi di iper- e di ipoglicorachia o per portare un nuovo elemento di 
diagnosi, ma anche con lo scopo di risolvere la questione così complessa della 

formazione del liquor. 

La maggior parte degli AA. ritiene die il liquido cerebro spinale sia for¬ 
mato dalla secrezione attiva di alcuni strati di cellule, sopratutto dalle cel¬ 
lule dello strato epiteliale dei plessi coroidei, ma altri affermano che tutti i 
fatti che a prima vista appoggiano la teoria della secrezione possano essere 
spiegati in modo meccanico. Secondo questi AA. se il liquor segue nella sua 
composizione chimica le oscillazioni della composizione del sangue, si può 
pensare che venga formato per un semplice processo di dialisi e di ultra fil¬ 
trazione. 

Nel 1921 Hamburger comunicava alcune interessanti ricerche dei suoi 
allievi de FTaan e vali Oreveld i quali partendo dall osservazione fatta da uno 
di loro, che cioè nel processo di ultrafiltrazione del siero una notevole 
parte della sostanza che determina la riduzione non passa attraverso il filtro. 
Hanno cercato di vedere, sperimentando sui conigli, so la differenza del con¬ 
tenuto in sostanze riducenti del sangue e del liquor corrispondesse alla parte 
di zucchero del siero che non ultra filtra. Tn realtà hanno trovato che la dif¬ 
ferenza del tasso m sostanze riducenti fra il plasma sanguigno e il liquor 
è maggiore di quella che esiste fra il siero di sangue e l’ultrafiltrato. 
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Per spiegare questo scarso con tenuto in sostanze riducenti del liquor, gli 
AA. ritengono però che non sia necessario pensare ad un arresto attivo del giu 
■co.sio per opera dei plessi coroidei, ne ricercano invece la causa in un rapido 
consumo di zucchero da parte dei tessuti cerebrali, consumo che determine¬ 
rebbe una continua diffusione di glucosio dal liquido cerebro-spinale verso il 
punto di minore concentrazione. 

Fra le prime» ricerche fatte sull'uomo troviamo quelle di llopkins, il (piale 
osservava che nelle meningiti lo zucchero del sangue era molto aumentato e 
quello del liquor molto diminuito. Nel Ibis Derrien ricercando il rapporto 


L.C.S. . 


sangue 


in un caso di glicosuria lo trovò eguale a 0.50. 


Mvers e Fine in 11 individui affetti da nefrite di diversa gravità trova- 

t' 

Tono valori eguali in media a 0.50; quasi sempre l’aumento o la diminuzione 
del contenuto in glucosio del liquor indicava una corrispondente variazione 

della percentuale in glucosio del sangue. 

Paragonando poi il passaggio dal liquor al sangue del glucosio, dell'urea, 
della creatinina e dell’acido urico, hanno constatato che la permeabilità delle 
cellule che separano il sangue dal liquido cerebro-spinale per le varie sostanze 
corrisponde alla loro diversa solubilità in acqua ed apparentemente alla loro 
diffusibilità attraverso i vari tessuti e membrane. Queste osservazioni con¬ 
corderebbero con l'opinione che il liquor sia un ultra filtrato. 

Weston esaminando 20 casi di demenza precoce, 10 di psicosi maniaco¬ 
depressiva, 20 di paralisi progressiva, 5 di epilessia, 0 di imbecillita trova 

clic il rapporto ^ * presenta in ogni stato morboso notevoli variazioni ili- 

sangue ' . , 

dividuali: afferma però che in complesso non si allontana molto dal nor¬ 
male. La media dei valori da lui trovati è eguale a 0.58 nei casi di psicosi 
maniaco-depressiva, a 0.64 nei casi di epilessia, a 0.59 in quelli di imbecil¬ 
lità. a 0.53 in quelli di demenza paralitica, a 0.60 in quelli di « denteiliia 

p.raeeox ». 

Piangeri in un lavoro sullo zucchero del liquido cerebro-spinale riporta i 
valori della glicoraehia di 17 individui affetti da processi morbosi diversi nei 
quali era stata determinata anche la glicemia. L'A. conclude che nei casi 
esaminati la glicoraehia ha presentalo sempre valori inferiori alla glicemia e 
he nel diabete mellito in cui vi è iperglicemia si trova anche iperglicoracliia. 

Mentre tutti gli AA. fin qui citati hanno affermato che il rapporto emo 
meningeo è inferiore all’unità, Polonowki e Duhot lo trovano eguale ad 1. 
ed attribuiscono al metodo usato la diversità dei risultati ottenuti: in quanto 
il metodo che essi/hanno adoperato, a differenza di quelli usati dagli altri 
autori, escluderebbe dalla determinazione lo zucchero riduttore dei globuli e 
quello non ultrafiltrabile del plasma. 

Anche Mestrezat afferma che lo zucchero del liquor in condizioni fisiolo¬ 
giche rappresenta la parte «liberamente diffusibile e dializzabile del plasma 
-circolante, cioè la tensione» dello zucchero disponibile per i tessuti ». 

(15) 
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Varie determinazioni del rapporto emo-meningeo sono state fatte dal Ser¬ 
vante, ma egli non indica quali dei suoi soggetti si potessero considerare 
come tisicamente sani, nè caso per caso da quali malattie fossero affetti; dice 
soltanto che in due casi di diabete trovò il rapporto eguale a 0.56-0.57 e die 
nell'encefalite è aumentato 0.82-0.91. Quest’ultimo dato non concorda con le 
osservazioni fatte da Laport e Ronzami che in 13 casi di encefalite epidemica 
hanno trovato sempre iperglicemia ed iperglicorachia con rapporto emo me¬ 
ningeo normale. 

Certo le ricerche sul fattore emo meningeo sono ancora scarse, e i pochi 
osservatori che si sono occupati deirargomento oltre ad avere adoprato quasi 
sempre metodi colorimetrici, che espongono facilmente ad errori, non indi¬ 
cano per lo più in quali condizioni ed in quale relazione di tempo fra loro 
furono prelevati il sangue ed il liquor. Ho creduto perciò utile riprendere 
l’argomento per portare un contributo it queste ricerche che potranno por¬ 
tare un nuovo elemento nello studio dei va rii processi morbosi. 

Non bisogna però dimenticare che i metodi basati sulla riduzione dei 
sali di mercurio e cuprici che sono quelli comunemente usati nelle determi¬ 
nazioni quantitative del glucosio, e forse i più esatti che finora si conoscano, 
non determinano in realtà il solo glucosio, ma danno invece risultati d'in- 
sieme del contenuto in sostanze riducenti. 

Per il liquor abbiamo già visto come sia probabile che accanto al glucosio 
si trovi un’altra sostanza riduttrice di natura non ancora bene stabilita : nel 


sangue, poi, oltre al glucosio trovi ami» rnaltosio, tracce di pentosio, acido 
glicuronico, e probabilmente pure altre sostanze riducenti che a noi ancora 
sfuggono. Tali sostanze sono però in quantità piccole e le loro oscillazioni 
praticamente trascurubili. 

Altra questione da ricordare nell’interpretazione del fattore emo menin¬ 
geo è quella sollevata da Lépine, della possibile esistenza, cioè, nel sangue di 
una riserva di idrati di carbonio non dosabile che previo speciale trattamento. 

La presenza, però, ed il valore dello « zucchero combinato » sono ancora 
assai discussi ed alcuni AA. ritengono che il cosidetto « zucchero combinato » 
rappresenti soltanto il gruppo* idrocarbonato proprio ad ogni molecola di 
albumina liberato in seguito ai processi di idrolisi adoperati nella determi¬ 
nazione. Date le incertezze che ancora regnano sulla questione, mi sono limi¬ 
tata allo studio dei rapporti fra il cosidetto « zucchero libero » del sangue e 
quello del liquor. 

Le mie ricerche sono state eseguite prendendo il sangue e il liquor la 
mattina in pazienti che erano a digiuno dalla sera precedente. 

I risultati ottenuti sono esposti nella seguente tabella : 


146) 



C. FORTI: LE SOSTANZE RIDUCENTI DEI. LIQUOR 


47 


Numero 

1 

Diagnosi 

Osserva ziioni 

i « 

« 

•pH 

& 

W 

o3 

o 

o 

• r-4 

r— 

Glioemia 

Rapporto 
emoni eni n geo 

1 

Meningite basale luetica .... 

p 

0.43 

0.77 

0.56 

2 

Meningite tbc. 

All’inizio del processo morboso 

0.50 

1.16 

0. 43 

3 

Para/paresi spastica. 

— 

0.61 

1.07 

0.57 

4 

Tumore midollare. 

/ 

0.56 

1.10 

0.50 

5 

Sindrome lenticolare acuta . . . 

_ 

0.68 

1.00 

0.68 

6 

Malaoia lenticolare S e capsula 
D. su base arterio-sclerotica. 

— 

0.85 

1.28 

0.66 

7 

Demenza paralitica. 

Curata con inoculazione di san¬ 
gue malarico 

0.67 

1.00 

0.67 

8 

Demenza paralitica. 

Curata con inoculazione di san¬ 
gue malarico 

0.78 

1.21 

0.64 

9 

Demenza paralitica. 

Curata con inoculazione di san¬ 
gue malarico 

0.50 

0.82 

0.60 

10 

Demenza paralitica. 

Curata con inoculazione di san¬ 
gue malarico e con salvarsan 

0.43 

0.85 

0.50 

11 

Demenza paralitica. 

Non sottoposta ancora al alcuna 
cura 

0.68 

1.07 

0.63 

12 

Demenza paralitica. 

Non sottoposta ancora al alcuna 
cura 

0.62 

l.Oo 

0.62 

13 

Demenza paralitica. 

Non sottoposta ancora al alcuna 
cura 

0.64 

1.07 

0. 60 

14 

Encefalite epidemica. 

— 

0.71 

1.07 

0.66 

16 

Encefalite epidemica. 

— 

0.80 

1.50 

0. 58 

16 

** 

Encefalite epidemica. 

— 

0.79 

1.10 

0.72 

17 

Epilessia. 

— 

0.84 

1.10 

0.76 

18 

Epilessia. 

— 

0»61 

0.79 

0.77 

19 

Epilessia. 

— 

0.82 

1.05 

0.78 

20 

Morbo di Parkinson. 

— 

0.64 

1.11 

0. 58 

21 

Isteria . 

— 

0.57 

1.04 

0. 55 
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Dalla precedente tabella si rileva come solo in un caso di meningite tubei- 
coiare iniziale il fattore emo-meningeo fosse inferiore a quello trovato da 
Derrien; in questo caso il valore assoluto della glicorachia era poco più basso 
del normale, mentre l'ipoglicorachia era notevole in rapporto alla gUcemia 
presentata dal paziente. In un caso di meningite basale luetica, in uno di 
neurite ottica, in uno di tumore midollare, in un caso di morbo di Parkinson, 
in uno di isteria, il rapporto era di 0.50 o di poco se ne allontanava; i valori 
della glicorachia e della glicemia oscillavano entro limiti fisiologici, solo nel 
caso di meningite luetica accanto ad una glicemia normale esisteva ipogli- 

coracliia. 

Nella demenza paralitica i valori trovati non si allontanano molto dalla 
cifra data da Derrien, dappoiché alle variazioni delle sostanze riducenti del 
liquor si accompagnano quasi sempre variazioni corrispondenti della glicemia. 

Nei tre pazienti affetti da encefalite epidemica il rapporto è stato una 
sola volta di 0.53, negli altri due casi all’aumento del glucosio del liquor non 

si accompagnava aumento dello zucchero del sangue. 

Nell’epilessia ho trovato che era costantemente superiore alla norma : ciò 
fa ritenere che in questo processo morboso, per lo meno nei periodi che non 
succedono immediatamente agli attacchi, esista sempre una iperglicoradiia 
che, se pure non si può rilevare col semplice esame del liquor può venir messa 
in evidenza con la contemporanea determinazione della glicemia : ciò vediamo 
appunto accadere nel caso 18°. 

* Nei due pazienti affetti da lesione acuta del lentieolare lo zucchero del 
liquor era aumentato, mentre quello del sangue rimaneva nei limiti fisiologici 
o di poco se ne allontanava ; il fattore e ino meningeo era abbastanza più ele¬ 
vato di quello dato da Derrien ; ma poiché la determinazione del fattore fu 
eseguita da questo A. in un solo soggetto, e poiché anche in molti casi in cui 
il rapporto emo-meningeo avrebbe dovuto essere presumibilmente* normale i 
va rii ÀÀ. trovarono valori superiori a 0,50, oserei avanzare l’ipotesi che anche 

T Ó ^ • x 

neoli individui sani il rapporto ' possa presentare oscillazioni, e non «* 

* sangui 1 

improbabile che la media dei valori sia un poco superiore a 0,50. 
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IV. 


Clinica medica generale della R. Università di Bologna 

diretta dal prof. G. Viola 


Nuove osservazioni cliniche 
e nuovi rilievi di tecnica sulla R. F. nei sieri luetici. 

Doti. Alessandro Dalla Volta, assistente. 

Il materiale di studio, rappresentato da 1500 sieri umani raccolti in que¬ 
sti ultimi venti mesi nella « Sezione Sierologica » della Clinica Medica di Bo¬ 
logna, ed esaminati nei riguardi della così detta «reazione di flocculazione», 
proposta per la prima volta più che due anni or sono da Dalla Volta e Bene¬ 
detti come metodo sierodiagnostico per la lue, offre oggi l’opportunità di segna¬ 
lare nuove osservazioni e nuovi suggerimenti di ordine pratico e di svolgere 
qualche altra considerazione intorno al valore clinico della prova, dopo essere 
stata così sottoposta ad un nuovo periodo di esame. 

I risultati ottenuti nel primo anno di ricerche, condotte in intima ed attiva 
collaborazione col Benedetti, sopra un gruppo cospicuo di sieri {complessiva¬ 
mente 1400), ci avevano indotti nella convinzione di possedere, nella nuova 
reazione, un mezzo di diagnosi biologica se non assolutamente, per lo meno 
grandemente specifico per la sifilide, il quale, per essersi dimostrato nei con¬ 
fronti con la R. di Wa. in una situazione di quasi completa concordanza, po¬ 
teva aspirare di entrare in gruppo con le più attendibili ed accreditate prove 
flocculanti e precipitanti, di fronte alle quali avrebbe potuto riscuotere un ti¬ 
tolo di preminenza, in ragione della sua grande semplicità di allestimento e 
della evidente chiarezza di lettura e di interpretazione. 

Questi vantaggi e questi pregi possiamo attualmente sottolineare con mag¬ 
giore autorità dappoiché è stato iniziato presso di noi uno studio comparativo 
fra la nostra e la « Trùbungs’reaktion » di Méhìiéke, dal quale emerge sin 
d’ora, malgrado le non numerose ricérche a tutfoggi compiute, la maggiore 
determinatezza di valutazione dei risultati per la nostra, massime in quei casi 
in cui la R. di Wa. si esprime con inibizioni parziali dell’emolisi o con ritardi 
di una certa entità. Ma il contributo di gran lunga più importante che rac¬ 
chiude in sé questo nuovo gruppo di osservazioni va ricercato non solamente 
nella più ricca casistica di dati concordanti atti, a confermare e ad avvalorare 
i risultati precedentemente conseguiti, ma ancora in numerose ricerche di con 
fronto fra la R. di Wa. e la R. F. dirette a stabilire in parallelo l’epoca di 
scomparsa di ciascuna delle due reazioni nei sieri «li soggetti in corso di tratta¬ 
mento antiluetico. Una particolare attenzione si è avuto occasione inoltre di 
portare sopra alcune forme morbose che, in un certo momento, sembrano in 
grado di provocare modificazioni profonde delle condizioni fisico-chimiche del 
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complesso colloidale sierico, traducibili con parziali pi eccitazioni, intorno al 
significato delle quali possono sorgere legittimamente dubbi di qualche consi¬ 
stenza, tanto più se l’anamnesi non è in grado di fornire notizie chiarificanti. 

Stabilire i limiti della specificità della reazione e determinare i criteri 
della sua applicabilità clinica è stato rintendimento principale del nostro 
studio in tutto questo lungo periodo, al fine di offrire un mezzo diagnostico 
semplice, ma attendibile, capace di rappresentare un elemento di controllo 
al metodo di deviazione del complemento e nello stesso tempo un processo ra¬ 
pido e alla portata di tutti, per giudicare delle condizioni sierologiche dei lue¬ 
tici in cura o da qualche tempo trattati, lungi da noi la pretesa di voler sugge¬ 
rire la sostituzione della R. di Wa. che, eseguita e letta da un provetto sie- 
rologo, costituisce sempre il più sicuro ed il più prezioso ausilio allo studio 
clinico dei malati, mentre la reazione da noi raccomandata, per quanto affi¬ 
nata essa sia, rimane per sua natura, come tutti i metodi congeneri, piuttosto 


grossolana. 


* 

* * 


Osservazioni sulla tecnica della reazione. — Per quanto conservata nei 
suoi punti fondamentali, alPeseeuzione della reazione è stato apportato qual¬ 
che lieve ritocco nell’intendimento di giovare alla lettura nei rari casi in cui 
il fenomeno di precipitazione non si dimostrasse in tutta la sua chiarezza. 

Nella tecnica originale, riportata nei due lavori precedenti a questo (1), 
si consiglia di aggiungere all’antigene, previamente diluito in acqua bidistil- 
lata secondo il titolo, direttamente il siero da esaminare, dopo averlo inatti¬ 
vato a 5G° per un quarto d’ora, o mezz'ora, agitandoli poscia leggermente in 
modo da ottenere ima miscela omogenea, che riesce più o meno intensamente 
opalina a seconda del siero impiegato. Le dosi dei due componenti la reazione 
sono rispettivamente indicate in ceni. 0.8 per l’antigene diluito e in ceni. 0.2 
per il siero (intero ed inattivato). Dopo un soggiorno in termostato di 3-4 ore 
i tubi sono pronti per la.lettura. Ora nella grapde maggioranza dei casi questo 
procedimento tecnico si dimostra il più opportuno per ottenere risultati chiari 
o facilmente interpretabili : a’ reazione 'positiva si osserva la formazione in 
seno al liquido di fiocchetti biancastri, che rimangono a lungo in sospensione 
e che solo dopo qualche ora si raccolgono al fondo della provettina, lasciando 
il liquido sovrastante perfettamente limpido ; a reazione negativa, non com¬ 
paiono fiocchetti, nè grossi, nè fini ed il liquido conserva un aspetto torbidiccio 
ed omogeneo, come al momento in cui si è praticata la mescolanza fra siero 
ed antigene. 

Ma con alcuni sieri, sulla cui provenienza avremo occasione di ritornare 
in appresso, o nel tempo massimo empiricamente da noi stabilito per lo svolgi¬ 
mento della reazione (3-4 ore), o più di sovente nelle ore successive (6-12), ac¬ 
cade di ottenere, non una netta flocculazione, ma la formazione di una finis¬ 
sima sospensione di particelle minute, che conferiscono un aspetto pulveru- 
lento al liquido, aspetto che qualche volta si conserva immodificato ancora per 
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un certo tempo, ma che scompare per lo più, nel giro di poche ore, sedimen¬ 
tandosi al fondo del tubo ove conduce alla formazione di un tenue deposito 
che con lo scotimento si solleva in un filamento nubecolare, senza offrire al- 

cuna traccia di granuli o di fiocchetti. 

Di fronte a questi risultati, la cui interpretazione rimane evidentemente 

incerta e troppo affidata al criterio soggettivo, noi abbiamo istituito la con¬ 
suetudine di ripetere la prova ricorrendo al seguente accorgimento: praticare 
la reazione in due tempi. E cioè : mentre da una parte si effettua la diluizione 
dell’antigene, secondo il titolo prestabilito e le consuete modalità altre volte 
indicate, dall’altra si diluisce anche il siero, previamente inattivato, con 
acqua distillala c a parti uguali, e si pone quindi in termostato per circa 
un’ora. Compiutasi questa prima fase « preparatoria » si mescolano le due 
emulsioni di antigene e siero nei seguenti rapporti: antigene 0.80 cmc., siero 
diluito 0.40 (è ovvio che la quantità assoluta dei due componenti rimane così 
invariata): si agita leggermente e dopo un soggiorno di 3-4 ore in termostato 
si procede alla lettura. Con questo semplice procedimento tecnico, che mira 
unicamente a « preparare il siero all’azione dell’antigene » ed il cui meccani¬ 
smo va indubbiamente ricercato nel mutamento fisico-chimico provocato dal¬ 
l’acqua distillata nel sistema colloidale del siero, azione intorno alla quale 
noi stessi, in collaborazione col Benedetti, abbiamo largamente riferito (2), 
siamo giunti ad ottenere, ripetutamente e in molti casi, precipitazioni molto 
più appariscenti, tali, in ogni modo, da non destare piu alcuna incertezza di 
lettura. L'intensificazione della reazione, raggiunta per tale via, non si è ve¬ 
rificata però per tutti quei sieri che con la tecnica originale avevano dato rea¬ 
zioni incerte; alcuni di questi anzi, reagirono in modo affatto opposto, nel 
senso* cioè che si comportarono come sieri decisamente negativi: ma anche at¬ 
traverso questo risultato, di sopprimere cioè una precipitazione parziale, il 
procedimento ci conferma la sua utilità, in quanto consente di dissipare i 
dubbi inerenti a reazioni che si rivelano tutt’al più come sospette. Per qualche 
altro siero infine, la modificazione della tecnica da noi applicata non ha dato 
grandi differenze per ciò che riguarda Piriténsità della reazione, ma ha sen¬ 
sibilmente abbreviato il tempo di comparsa della precipitazione in seno al li¬ 
quido. 

Le interpretazioni che sono state attribuite in relazione ai reperti conse¬ 
guiti con l’accorgimento predetto, nei singoli casi in cui esso è stato applicato, 
hanno trovato nei risultati della reazione di Wassermann una netta conferma 
ed un valido appoggio, fatto che rende raccomandabile ed attendibile il me 
todo della « reazione in due tempi » da noi adottato, nei casi incerti. 

* 

* * 

Osservazion < sopra Vintensità della reazione. — Abbiamo già accennato 
alla possibilità, per quanto non frequente, che il fenomeno di precipitazione, 
arrestandosi in una fase inizialissima, non conduca alla formazióne di fiocchi 
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facilmente apprezzabili alla vista, di guisa che il risultato della reazione non 
possa essere valutato con tranquilla coscienza. Ma a parte queste evenienze 
che noi abbiamo incontrato in una percentuale veramente piccola (1-2%) e che 
nella maggior parte dei casi, coinè si è detto, abbiamo potuto superare con 
piena soddisfazione, è certo che i sieri che reagiscono positivamente alla no¬ 
stra prova si possono distinguere in due grandi gruppi a seconda della inten¬ 
sità della flocculazione cui essi danno luogo ; e cioè : quelli che producono 
« (/rossi fiocchi » e quelli che producono « piccoli fiocchi ». Tale differenza che 
dapprima era sembrata puramente accidentale ed inapprezzabile nel suo signi¬ 
ficato, si è rivelata nella maggior parte dei casi in stretto parallelismo con 
l’intensità della R. di Wa. e in alcuni sieri, opportunamente studiati, ma 
purtroppo ancora numericamente assai esigui per trarne sicure deduzioni, in 
rapporto causale con determinate condizioni tisico chimiche del siero, come 

andremo in appresso ponendo in rilievo. 

La distinzione fra una « flocculazione a grossi fiocchi » ed una a « piccoli 
fiocchi » è sempre facile e non richiede speciale attenzione, purché i sieri ven¬ 
gano esaminati nelle primissime ore, prima ancora cioè che sia avvenuta la se¬ 
dimentazione, per quanto anche in questo caso, agitando dolcemente il tubo in 
modo da sollevare il deposito in seno al mestruo, sia frequentemente possibile 
riconoscere la differente grandezza dei granuli in sospensione; ma trascorso 
un certo tempo, la facile frammenfazione cui essi vanno incontro spontanea¬ 
mente, fa perdere questa caratteristica. 

L'osservazione sistematica del fatto ha permesso di constatare che la rea¬ 
zione a grossi fiocchi è propria di quei sieri che rispondono alla R. di Wa. 
con una forte (++ -l) o un’intensa -t- 1 positività: si tratta, per la 

quasi totalità, di sieri provenienti da luetici con lesioni di tipo secondario o 
terziario, non sottoposti mai ad alcun trattamento specifico, cioè da luetici ver¬ 
gini di ogni cura! La reazione a piccoli fiocchi è stata invece ottenuta in una 
grande percentuale con sieri che nella prova della deviazione del complemento 
hanno dato luogo a positività deboli ( + + ) o anche debolissime ( + ), ma in ogni 
caso, attendibili e che appartenevano per lo più a soggetti in corso di cura o 
da qualche tempo trattati, senza manifestazioni recenti della malattia, oppure, 
in qualche raro caso, a forme di neurolue con R. di Wa. intensamente positiva 
nel « liquor » e debole nel sangue, oppure ad altre forme di sifilide viscerale, 
con debole reazione sierologica. 

Data questa grande concordanza fra l’intensità della R. di W T a. e quella 
della R. F., espressa attraverso la varia grandezza dei fiocchi, sembra sussi¬ 
stere la possibilità di giudicare delle varie condizioni sierologiche del luetico 
in base alle gradazioni offerte dal processo flocculante, meno finemente forse 
di quanto possa indicare la R. di Wa.. ma in molte circostanze in forma cer¬ 
tamente attendibile. 

Questa possibilità si è dimostrata in maniera convincente in seguito allo 
studio compiuto sopra alcuni sieri di soggetti luetici ricoverati nella nostra 
Clinica, per forme viscerali di vario genere; nel corso del trattamento, dall’ini- 
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zio sino alla line del primo periodo di cura specifica, sono state periodicamente 
saggiate le condizioni del siero, comparativamente, di fronte alla R. di Wa. 
ed alla R. F. In cinque di questi casi, nei quali la degenza potè essere protratta 
per un intervallo di tempo sufficiente per assistere alla scomparsa della R. di 
Wa. sotto Finfluenza della terapia antiluetica, si è avuto occasione di seguire 
in parallelo il comportamento della reazione di flocculazione; il risultato è 
stato quello di constatare che, finché la R. di Wa. si è palesata con un’inibi¬ 
zione totale o subtotale, la flocculazione è terminata con la produzione di fioc¬ 
chi grossi e diradati, mentre che la precipitazione in fiocchi piccoli ha inco¬ 
minciato a manifestarsi, quando il siero non è stato più in grado di provocare 
che un arresto parziale, per quanto permanente, dell’emolisi. La maggiore o 
minore intensità della precipitazione può rappresentare quindi un criterio pra¬ 
ticamente utilizzabile per valutare, con una certa approssimazione, delle con¬ 
dizioni sierologiche dei luetici in genere e delle eventuali modificazioni che si 
stabiliscono in rapporto alla cura, analogamente a quanto si può dedurre dal 
comportamento della R. di Wa. 

I differenti aspetti sotto i quali può manifestarsi la R. F. con i vari sieri 
o con lo stesso siero, saggiato in periodi diversi di cura, corrispondono alle 
differenti fasi che il processo di precipitazione attraversa prima di giungere 
al suo termine. In una nota precedente a questa (3), avevamo infatti già se¬ 
gnalato che la flocculazione in seno alla miscela siero-luetico-antigene si coni 
pie gradatamente e che la fase iniziale consiste in una leggera modificazione 
di trasparenza del liquido, che da torbido-omogeneo qual’era, assume Faspet- 
to di una sospensione di particelle finissime, appena apprezzabili ad occhio 
nudo, se fortemente illuminate. Da questo momento, che si stabilisce in un 
tempo variabile per i differenti sieri, precocemente in quelli fortemente posi¬ 
tivi, tardivamente in quelli debolmente positivi, alla comparsa di grossi fiocchi 
intercede un intervallo di tempo relativamente più breve e talvolta anche sol¬ 
tanto qualche decina di minuti, durante i quali si assiste al rapido e progres¬ 
sivo accrescimento di volume dei granuli sospesi, i quali d’altra parte vanno 
sempre più diradandosi, sì che il mestruo diviene sempre più limpido ed at¬ 
traverso quindi un graduale agglomerarsi delle particelle si passa alla forma¬ 
zione dei fiocchi : questa rappresenta la fase terminale del processo precipi¬ 
tante. 

Ma non tutti i sieri luetici posseggono in pari grado le condizioni e le 
qualità richieste perchè la flocculazione percorra intera la sua traiettoria : 
benché sollecitato in primo tempo, il processo può arrestarsi, durante lo svol 
gimento, in una qualsiasi delle varie fasi che successivamente tocca, sì da of¬ 
frire solo un’immagine parziale del fenomeno; e sono per massima parte i sie¬ 
ri dei soggetti sottoposti al trattamento che conservando ancora in sè residui 
delle alterazioni fisico-chimiche e biologiche originariamente provocate dall’in¬ 
fezione sifilitica, rispondono alla reazione con effetti incompleti, come incom¬ 
pleta risulta del resto in tali casi la distruzione dell’attività complementare 
del sistema emolitico, quando vengono cimentati nella R. di Wa. La spiega- 
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zione di questo comportamento va ricercata nelle nozioni clie oggi abbiamo 
intorno alla struttura fisico chimica del sangue e ai vari momenti fondamen¬ 
tali che condizionano il cambiamento dello stato di sospensione micellare dei 
proteici del siero. Se in condizioni normali il prevalere delle sostanze protei¬ 
che ad alta dispersione, come ralbumina, assicura al siero la maggior stabi¬ 
lità, in determinati processi morbosi (tubercolosi, carcinoma, malattie feb¬ 
brili acute) nei quali si ha una forte produzione di tossine e di materiali pro¬ 
venienti dalla disgregazione cellulare ed un accumulo di particelle proteiche 
più grosse delle normali, come le euglobuline (Rondoni (4)), e di conseguenza 
meno fortemente disperse, compare un'abnorme labilità, che è tanto più spic¬ 
cata quanto più profonda si dimostra la deviazione del rapporto fra questi due 
gruppi di corpi proteici, a svantaggio dell’albumina. 

Questa così detta « labilità-colloidale » (di von Oettingen) del siero in base 
a numerose e controllate ricerche è stata riconosciuta anche per il siero dei 
soggetti luetici (Krbmeke (5)) ed insieme con molte altre caratteristiche fisiche 
speciali (diminuzione del tempo di coagulazione, aumento della velocità di se¬ 
dimentazione dei globuli rossi, aumento dell’indice di viscosità, ipoalbumi¬ 
nosi, iperfìbrinemia) è contrassegnata da una particolare tendenza a floccula- 
re, tendenza che si manifesta di fronte a tutti quei fattori che sono atti ad 
abbassare ulteriormente il grado di dispersione, già di per se grossolana, dei 
proteici e segnatamente delle globuline. Nei sieri luetici quindi, con 1 aumento 
relativo della frazione globulinica, va proporzionalmente degradando queU'a- 
zione protettiva che sulle globuline esercita in senso fisico chimico la frazione 
album mica, ond’è che i sieri meno protetti, cioè più ricchi in globuline, di¬ 
ventano naturalmente i più adatti a flocculare. Ne consegue allora il fatto che, 
potendo il grado di flocculazione di ogni siero essere collegato con un determi¬ 
nato grado di deviazione del quoziente albumina : globulina, le modificazioni 
della capacità precipitante indotte nei sieri sotto l’influenza del trattamento 
specifico, si dovrebbero tradurre con proporzionali modificazioni dei rapporti 
fra le due frazioni proteiche, di guisa che in parallelo alla diminuzione del¬ 
l’intensità della reazione, si assisterà ad un adeguato aumento, relativo, della 
frazione albuminica a danno di quella globulinica notevolmente aumentata du¬ 
rante l’infezione sifilitica. 

Per la diminuita colloido-labilità che ne deriva, questi sieri si troveranno 
ad essere relativamente protetti contro le azioni coagulanti, ma non tanto per¬ 
altro da mantenersi allo stato di « sol. » quando vengano sottoposti ad agenti 
capaci di alterare l’equilibrio colloidale, per modo che in un intervallo di tem¬ 
po variabile incominciano a precipitare; ma in tal guisa una parte delle glo¬ 
buline viene sottratta al sistema colloidale e conseguentemente il rapporto al¬ 
bumina : globulina si sposta verso sinistra (secondo la tavola di Rohrer) per 
rientrare nei limiti normali, raggiunti i quali il complesso colloidale sierico 
acquista una nuova stabilità e la flocculazione si arresta, in un momento e 
ad un grado variabili, che esprimono, sino ad un certo punto, la grandezza 
della deviazione della crasi sanguigna dai valori fisiologici per quel determi¬ 
nato siero. 
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Una tale interpretazione, che-teoricamente appare soddisfacente, in quanto 
risponde alle nozioni generali che abbiamo acquisito, all atto pratico potrei) 
be risultare forse alquanto semplicista, poiché non tiene conto di un altro 
fattore, che nella reazione di flocculazione deve necessariamente giocare una 
funzione importantissima e che è rappresentato, sopra tutto, dai lipoidi con¬ 
tenuti nell’antigene, i quali costituiscono un altro complesso sistema colloi¬ 
dale capace, come ben si comprende, di dar luogo, per gli speciali rapporti 
quantitativi in cui vengono a trovarsi nella reazione, a perturbamenti più o 
meno gravi deirequilibrio colloidale e la cui influenza nelle reazioni di floc¬ 
culazione e nella K. di Wn. è stata esaurientemente dimostrata da recenti ri¬ 
cerche (Holin (6)). 

Per dare una documentazione materiale alla nostra concezione abbiamo 
intrapreso qualche ricerca sperimentale: al fine sopra tutto di controllare se 
veramente, a graduali e progressive modificazioni di intensità della R. F., cor¬ 
rispondessero eventuali deviazioni del quoziente albumina : globulina nel senso 
già indicato. Le indagini, per ragioni indipendenti dalla nostra volontà, non 
hanno potuto raggiungere un numero tale da consentire di trarre deduzioni di 
ordine generale, ma forse meritano ugualmente di essere rilevate per la per¬ 
fetta concordanza di risultati da esse emerse ed in attesa di allargarne l'esten- 
sione. Applicando il metodo proposto da Kaegeli (7) nel suo trattato, della 
refrattometria e della viscosimetria combinate, per determinare la percentuale 
delle due frazioni proteiche del siero, ed utilizzando i dati riportati nella ta¬ 
vola di Rohrer, abbiamo potuto stabilire, di volta in volta, la percentuale dei 
due componenti in ciascun siero preso in esame. Furono esaminati, in mo¬ 
menti diversi, tre sieri di luetici, che inizialmente avevano dato una reazione 
nettamente positiva, tanto nei riguardi della Wa. che della R. F. e che nel 
corso del trattamento, a poco a poco, hanno modificato chiaramente le loro 
condizioni fisico-chimiche, così da rispondere negativamente alle due reazioni 
in un intervallo di tempo variabile fra 5 e 10 settimane. 

L’indice refrattometrico (R) è stato determinato sui sieri a 24 ore di di¬ 
stanza dalla presa del sangue, lasciato sierare spontaneamente, col refratto¬ 
metro di Pulfrich e nello stesso tempo è stato determinato l’indice di visco¬ 
sità (ri) mediante il viscosimetro di Hess, apparecchi con i quali, secondo le 
ricerche di Naegeli, si ottengono nei normali i seguenti valori: <-9 % di con¬ 
centrazione proteica e 1.55-1.90 per la viscosità, valori che, riportati sulla 
tabella di Rohrer, permettono di determinare il contenuto percentuale delle 
due componenti proteiche fra questi limiti : 
albumina 60-80 % ; 
globulina 20-40 % 

per modo che il quoziente albumina : globulina è sempre superiore alFunita e 
calcolabile in media fra 1.60 e 2.60. 

I risultati ottenuti con le nostre ricerche possono essere così brevemente 
schematizzati : 

Caso I. — T. E. (58 anni); diagnosi clinica: lue UT: gomme iuxta-articolari, 

simmetriche, avambracci. 


156) 


A. DALI A VOLTA : R. F. NEI SIERI LUETICI 


57 


Tabella I. 


Data 

Refrattometria 

e 

Viscosimetria 

Percentu; 

e 

Quoz. alb: , 

11 giugno 1924 

R = 59 (8,04%) 

albumina 20 


T| = 2 

globulina 80 

18 giugno 1924 

R - 61 (8.49%) 

albumina 24 


ri = 2,05 

globulina 76 

25 giugno 1924 

R = 57 (7,62 %) 

\ 

albumina 42 


il = 1,80 

globulina 58 

2 luglio 1924 

R = 60 (8,28%) 

albumina 45 


lì =1.87 

globulina 55 

9 luglio 1924 

R = 59 (8,04%) 

albumina 48 


T) = 1,85 

globulina 52 

23 luglio 1924 

R = 60 (8,28%) 

albumina 50 


.11 

K- 

"co 

o« 

globulina 50 

21 agosto 1924 

R = 62 (8,70%) 

albumina 70 


fi =1,78 

globulina 30 


R. di Wu 


R. F 


0,o lo 


= 0,724 


+ + 


+ + 


4- 


grossi fiocchi 


grossi fiocchi 


piccoli fiocchi 


piccoli fiocchi 


piccoli fiocchi 


fini fiocchi 


assenza 


Caso II. — B. C. (52 anni) ; diagnosi clinica : sifilide epatica e splenomegaìia 

Tabella II. 


Data 


10 maggio 1924 


17 maggio 1924 


24 maggio 1924 


31 maggio 1924 


2 luglio 1924 


Refrattometria 

e 

Viscosimetria 

Percentuale 

e 

Quoz. alb: glob. 

R. di Wa. 

R = 55 (7,20%) 

albumina 25 

- 0,33 

+ + + 

II 

H-1 

■*00 

globulina 75 


R = 58 (7,83%) 

albumina 28 

— 0 38 

• 

+ 4-4- 

ii 

*»» 

CO 

globulina 72 

i 1 1 

R = 5'ì (7,41%) 

albumina 36 

— 0,56 

+ 4 

iì = 1,82 

globulina 64 


R - 60 (8,28%) 

albumina 48 

— 0,92 

++ 

tj = 1,86 

globulina 52 


R = 63 (8,91%) 

albumina 65 

- 1,85 


" = _ 

globulina 35_ 



R. F 


grossi fiocchi 


grossi fiocchi 


piccoli fiocchi 


piccoli fiocchi 


fini fiocchi 
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Cas0 HI. — N. F. (46 anni); diagnosi cliuica 


febbre sifilitica. 


Tabella III. 


Data 

Refrattometria 

e 

Viscosìmetria 

Percentuale 

e 

Quoz. alb: glob. 

R. di Wa. 

W 

• 

7 novem 1924 

R rr 6) (8,28%) 

il = 1,98 

• 

albumina 28 

-— = 0,38 

globulina 72 

+ + + 

grossi fiocchi 

14 novein. 1924 

R = 58 (7,83%) 

t] — 1,90 

albumina 30 

— 0,43 

globulina 70 

+ + + 

grossi fiocchi 

21 novem. 1924 

R = 59 (8,04 %ì 

T, - 1,91 

albumina 35 

— 0,54 

globulina 65 

+ + 

piccoli fiocchi 

28 novem. 1924 

R = 60 (8,28 % ) 

iì 1,90 

albumina 42 

= 0.72 

globulina 58 


piccoli fiocchi 

5 dicem. 1924 

23 dicem. 1924 

R = 62 (8,70%) 

iì = 1,85 

R = 60 (8,28%) 

iì — 1,76 

albumina 40 

— 0,66 

globulina 60 

albumina 65 

— 1,85 

globulina 35 

+± 

piccoli fiocchi 

assenza 


Uno sguardo anche rapido gettato su questi risultati permette di rilegare 
facilmente: che le modificazioni del quoziente albumina: globulina procedono 
in modo del tutto parallelo con il comportamento delle reazioni di Wasser¬ 
mann e di flocculazione, che a reazioni intensamente positive corrispondono 
valori del rapporto inferiori all’unità, in dipendenza dell’aumento relativo del¬ 


la frazione globulina, che il trattamento antiluetico attenua progressivamente 
la positività delle reazioni, e tende a portare i rapporti percentuali dei corpi 


proteici del siero nei limiti normali, raggiunti 
negative. 


quali le reazioni diventano 


Queste ricerche tendono a confermare ancora una volta il fatto già prece¬ 
dentemente accennato che il momento fondamentale, ma non unico, del pro¬ 
cesso di flocculazione (ed anche di quello della K. di Wa.) è puramente fisico¬ 


chimico e va ricercato in una determinata deviazione della formula proteica 
del siero, consistente nell’aumento relativo della frazione globulinica su quel¬ 
la albuminica, in accordo a quanto era stato segnalato dal Noguchi (8) sin 
dal 1911, ed ammesso di poi anche da llory (9) e da Heller (10) ; concetto que¬ 
sto che evidentemente non nega la necessità dell 1 intervento di altre peculiari 
condizioni proprie dei sieri sifilitici che costituiscono il « fattore specifico » 
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della R. di Wa. e di tutte le reazioni di flocculazione e che viene differente¬ 
mente attribuito dai singoli AA. o ai lipoidi del siero (Wassermann (11) ; Pe- 
ritz (12); Ròhmann (13); Kundson, Ordvay e Ferguson (14)) o ad aminoacidi 
(Embden e Mudi (15) ; Mahlo (1G) ; Mach e Schmidt (17) ; Bachmann (18)) o ai 
sali di calcio (Pietravalle (19)) o a particolari condizioni elettrobiologiche dei 
vari componenti del siero (Seti e Kosaka (20); Epstein, Paul e Lorenz (21)), 
fattori che rappresenterebbero il prima m movens di tutte le modificazioni fisi¬ 
co-chimiche culminanti nel fenomeno della caduta dei fiocchi (Dalla Volta e 
Benedetti (22)). 

Ma le nostre ricerche sono troppo limitate per autorizzarci a generaliz¬ 
zare i risultati sin d’ora ottenuti : questi debbono essere considerati con una 
certa riserva in attesa di ulteriori conferme. 

* 

* * 

$ 

Statistica ed osservazioni sopea il valore clinico della R. F. — I sieri esa¬ 
minati ammontano a 1500 : tutti sono stati cimentati alla R. di Wa., eseguita 
ogni volta, com’è nostra consuetudine, con Pimpiego di tre antigeni, di cui due 
specifici (estratti alcoolici di fegato predo-luetico) ed il terzo aspecifico, rap¬ 
presentato dallo* stesso antigene della R. F. che, come sarà detto in seguito, 
diluito in soluzione cloro-sodica risponde egregiamente alle esigenze ; ciascun 
antigene viene usato in due dosi scalari in mezzo alle quali resta compresa la 
dose ideale, stabilita dalla titolazione (e corrispondente a metà della dose sot¬ 
tofissa trice nella serie dei tubi allestiti per la determinazione del potere anti¬ 
complementare dell’antigene). 

T sieri appartengono a malati ricoverati in Clinica, sui quali viene siste¬ 
maticamente praticata la R. di Wa e a quelli delPambnlatorio, sospetti di 
infezione luetica. 


Sieri : 1.500. 


R. di Wa. 

positive 

R. F 

positive 

R. di Wa. 
e R. F. 

negative 

R. di Wa. : 
negative 

R. F. : pos. 

R. di Wa. : 

debolissime 

R. F. • nec\ 

intense . 

. . 98 





deboli. . 

. . 49 

158 * 

132G 

9 

7 

debolissime. . 11 





Totale. 

. . 158 




• 


Poche parole di commento basteranno per illustrare i nostri risultati che 
si possono ragionevolmente considerare come soddisfacenti. 

La concordanza tra la R. di VA. e la R. F. può essere definita quasi com¬ 
pleta (99 % circa dei casi) se si pratica un calcolo globale tanto dei casi po¬ 
sitivi che di quelli negativi ; la percentuale, naturalmente si abbassa alquanto, 
pur rimanendo sempre molto elevata, se invece si paragonano solo i casi posi¬ 
tivi ; ma su tale discordanza tuttavia vi è da fare qualche considerazione. 

i59) 






60 


IL POLICLINICO 


In fatti, se si considerano i casi a R. di Wa. positiva, comprendendo non 
solo quelli a positività intensa (+-+)- ma anche quelli a positività debole, 
nei quali peraltro sia dato constatare nelle due ore successive al compimento 
della reazione e meglio ancora dopo dodici ore, un’inibizione dell’emolisi in 
forma di un deposito di globuli rossi al fondo del tubo, l’accordo con la R. F. 
risulta completo nel 100 % (casi: 158}: si tratta di sieri di soggetti clic pre¬ 
sentano manifestazioni cliniche più o meno evidenti di lue terziaria o secon¬ 
daria non ancora sottoposti a cura antiluetica, od in corso di cura, così che 
siamo autorizzati a concludere che nelle sifilidi in atto o in via di attenuazione 
per influenza del trattamento, la R. F. risponde in piena concordanza con la 

R. (li Wa. 

Le divergenze, per quanto limitate ad una percentuale modestissima, in¬ 
cominciano a manifestarsi nei sieri che si comportano di fronte alla prova del¬ 
la deviazione del complemento in modo piuttosto incerto, sieri che, per esem¬ 
pio, danno una lievissima inibizione con le dosi massimali di antigene e ma¬ 
gari solo con certi antigeni e non con altri, oppure che dimostrano un ritardo 
dell’emolisi per un tempo variabile, ma che osservati dopo due o tre ore si 
rivelano del tutto negativi. In questi casi, nei quali anche la R. di Wa. ri¬ 
chiede un’interpretazione sommamente prudente ed obbiettiva, appoggiata 
sempre dal sussidio e dal controllo dei dati clinici, attuali ed anamnestici, 
raccolti sul malato, potendo in qualche caso riferirsi a soggetti da lungo 
tempo curati, ma in qualche altro ad individui indenni dall infezione sifilitica, 
la R. F. ha risposto in modo negativo e nella nostra casistica tale divergenza 

occorre 7 volte ! 

Ma a questa si deve aggiungere ancora un'altra possibilità, rappresentata 
dall’evenienza opposta: R. di Wa. negativa, R. F. positiva! Un tale contra¬ 
sto si è verificato 0 volte! A questo proposito peraltro vi è da rilevare che 
la R. F. in tali casi non è mai stata intensa, non ha mai dato luogo a fiocchi 
grossi, ma bensì ad una precipitazione molto fine, per lo più pulverulenta e 
tardiva, essendo comparsa dopo 5-6 ore almeno. 11 fatto naturalmente va no¬ 
tato perchè se, come crediamo, in qualche caso si possono avere flocculazioni 
« aspecifiche », queste non si manifestano mai attraverso la produzione di 
fiocchi grossi, ma piuttosto con l’aspetto di una precipitazione fine, tardiva e 
labile, che scompare cioè con un leggero scotimento, per non più riformarsi. 
In tali evenienze, applicando l’accorgimento tecnico precedentemente indicato, 
dell’esecuzione « in due tempi », abbiamo visto scomparire alcune di queste 
reazioni aspecifiche, così da ottenere risultati nettamente negativi in piena 
conferma con i dati clinici nell’escludere la sifilide. Ma qualche siero, come 
fra poco diremo, diede ripetutamente una precipitazione con i caratteri so¬ 
pra notati, malgrado fosse stato opportunamente « preparato ». Questo fatto 
non ci rimuove peraltro di un sol puntò dalla convinzione che qui non si ab¬ 
bia a che fare con reazioni aspecifiche, poiché se in due casi (caso Serra e caso 
T>e Simoni), in cui la reazione di Wa. aveva risposto negativamente e quella 
di flocculazione positivamente, si trattava certamente di soggetti luetici cu¬ 
rati, in tutti gli altri la lue non trovava alcun appoggio attendibile per essere 
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anche solo sospettata, mentre potevano essere presi in considerazione altri 
fattori morbosi capaci di indurre perturbamenti tìsico-chimici di una certa en¬ 
tità. In fatti in due di questi casi vi era in giuoco il quadro di una grave in¬ 
sufficienza renale, rivelata fra gli altri sintomi da un’azotemia elevatissima 
(rispettivamente del 3 %o e del 5 % 0 ) : in un terzo caso si trattava di un’affe¬ 
zione epato-splenica grave con febbre elevata e manifestazioni di « lupus ery- 
thematodes » ; in altri due casi il siero apparteneva a soggetti colpiti da un 
processo pneumonico acuto, nel corso del quale si erano manifestati segni di 
epatargia discreta con ittero di media intensità ; a questo punto è necessario 
notare che la reazione ripetuta poi in ambedue i sieri, prelevati ad alcuni gior¬ 
ni di distanza dalla crisi risolutiva della polmonite, quando poteva conside¬ 
rarsi praticamente scomparsa l’itterizia e la funzionalità epatica ristabilita, 
riuscì completamente negativa, come pure, negativi si dimostrarono in altre 
ricerche i sieri di pneumonitici in piena evoluzione della malattia, ma sen- 
z’ittero e senza segni di compromissione della cellula epatica. Anche in que¬ 
sta circostanza ci limitiamo a segnalare il fatto senza la pretesa di generaliz¬ 
zarlo nè di spiegarlo, data la esiguità dei dati raccolti, accontentandoci per 
ora di prospettare la possibilità che un’influenza importante, per quanto indi¬ 
retta, possa l’attività epatica alterata esercitare sul determinismo di certi 
perturbamenti tìsico-chimici del siero, ai quali sarebbero da riconnettersi le 
reazioni aspecifiche da noi incontrate in proporzioni tanto modeste. 

Per quanto riguarda poi il momento di scomparsa della R. F. nei con 
fronti con la R. di Wa., sotto l’azione del trattamento specifico, vi è da ricor¬ 
dare che in generale esiste il più stretto parallelismo, sì che la nostra reazione 
potendo dare nei soggetti in cura indicazioni parimenti attendibili, può sosti¬ 
tuire agevolmente la R. di W., se non altro per la sua maggiore semplicità: 
in qualche caso, peraltro, come si è detto, mentre la prova della deviazione 
del complemento eseguita, tanto con antigeni specifici, quanto con lo stesso 
an tigni e della R. F., diluito in soluzione fisiologica, si è mostrata assoluta- 
mente negativa, la R. F. ha offerto ancora una fine precipitazione che è scom¬ 
parsa in seguito, dopo qualche settimana di cura. 

Ad una generale conferma di tutti questi risultati portano le recenti 
ricerche eseguite intorno alla R. F. da Gamberini (23) nel Laboratorio del¬ 
l’Ospedale Maggiore di Bologna, sotto la direzione di A. Rinsacchi, sopra un 
materiale di 534 sieri, dalle quali emerge in modo evidente la quasi assoluta 
concordanza della reazione di flocculazione con la R. di Wa. tanto nei casi 
negativi, che nei casi positivi. Dei sieri esaminati dall’A., 434 hanno dato 
una Wa. negativa ed appartengono a soggetti colpiti dalle più svariate ma¬ 
lattie (influenza, tubercolosi, polmonite, malaria, tifo, carcinomatosi, frat¬ 
ture ossee, actinomicosi, ecc.) : in tutti questi casi, 'tranne uno, anche la 
R. F. è riuscita negativa. I sieri a R. di Wa. positiva (60), provengono da 
luetici in II e III stadio della malattia, vergini di ogni cura od in corso di 
trattamento specifico : in tutti la R. F. è comparsa in modo chiaro ed evi¬ 
dente. In qualche caso raro l’A. ha avuto occasione di osservare una floc¬ 
culazione ancora sensibile con una R. di Wa. dubbia : si trattava però sempre 
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di sieri di luetici sottoposti alla 'cura ; una sol volta ha creduto di incontrare 
una flocculazione aspecifiea e precisamente con un siero appartenente ad un 
malato di polmonite franca, durante la fase risolutiva del processo. Non sa¬ 
rebbe forse privo di interesse poter precisare se anche in questo caso come 
in quelli a noi occorsi, siano stati presenti segni di lesione funzionale della 
cellula epatica. Anche all’A. non è sfuggita l’osservazione della varietà di 
grandezza dei fiocchi, ma non ha potuto sempre trovare una corrispondenza 
col grado dell’inibizione dell’emolisi, come noi abbiamo rilevato; per una tale 
ricerca peraltro a noi sembra opportuno operare costantemente nelle stessè 
condizioni e cioè impiegare nella R. di Wa sempre gli stessi antigeni, perchè 
attendibile ne risulti il confronto. L’A. conclude affermando « l’alto valore 
clinico della prova » di cui rileva i grandi vantaggi, dovuti alla sua facile 
attuazione e lettura, così da « meritare di entrare nella pratica dei laboratori 
per essere eseguita a fianco della R. di Wa. ». 


* 

* * 


Osservazioni sul metodo di prepara:ione dell'antigerte. — Noi citati lavori, 
precedenti a questa breve nota, sono state dettate le norme dettagliate che 
si debbono seguire nella preparazione dell’estratto e le sostanziali differenze 
che esistono fra il metodo da noi seguito e gli altri comunemente adottati: 
ad esse noi rimandiamo non essendo stata apportata alcuna modificazione: 
con la nostra tecnica abbiamo avuto occasione di preparare l’estratto una 
decina di volte, ottenendo sempre un antigene, che per la sua attività verso 
i sieri luetici, si è dimostrato adatto alla prova. Troviamo tuttavia oppor¬ 
tuno di insistere sopra due punti essenziali di tecnica : il primo, che riguarda 
la frammentazione del miocardio di cavia, perchè sia in ogni caso condotta 
al massimo limite raggiungibile con l’uso di una forbice; l’altro, che concerne 
la maturazione dell’estratto, la quale esige un periodo non inferiore a tre 
mesi, durante il quale il recipiente deve essere tenuto a temperatura ambiente 
e di quando in quando agitato: l’estratto sovrastante al sedimento deve a-s- 
sUfmere una tinta nettamente ambrata. Noi, anzi, sin dalle prime ricerche 
abbiamo adottato e seguiamo tuttora questa consuetudine: ogni settimana si 
raccolgono, di volta in volta, in uno stesso vaso, dopo essere stati opportu¬ 
namente frammentati ed addizionati con alcool a 05° (nei rapporti di 5 cmc. 
di alcool per ogni gr. eli cuore) i cuori delle cavie sane che vengono sacri¬ 
ficate per ottenere il siero complementare per la R. di Wa. ; con questo sistema 
nel corso di due o tre mesi si accumula nel vaso circa un centinaio di cmc. 
di estratto, che viene lasciato maturare, a contatto sempre con i frammenti 
di miocardio, per altri tre mesi: quindi si filtra e si procede alla titolazione. 
Questa si pratica usando tanto sieri positivi che sieri negativi, con varie 
diluizioni scalari (dall’l:5 sino all’l:12), avendo l’avvertenza che l’aggiunta 
di acqua bidistillata all’estratto va praticata goccia a goccia e non troppo 
rapidamente. Potrà accadere che i sieri positivi diano flocculazioni con pa¬ 
recchie diluizioni della serie : il titolo da prescegliere in questi casi sarà 


( 62 ) 


A. DALLA VOLTA : R. F. NET STERI LUETICI 


63 


quello corrispondente al valore intermedio fra tutti quelli che si dimostrano 
attivi : con questo criterio non accadrà mai di vedere tlocculare sieri nega¬ 
tivi ! Con lo stagionamento Pantigene può rendersi alquanto più attivo ed 
esigere una diluizione maggiore; ma l’esperienza sin qui acquisita ha dimo¬ 
strato che, in generale, il titolo che abitualmente abbiamo visto aggirarsi fra 
1:9 e 1:10, rimane stabile per mesi di seguito. 

Un fatto ancora a noi preme di segnalare: alla particolare attività che 
l’estratto esplica quando venga impiegato come antigene aspecifico nella R. 
di Wa. Per questa circostanza la diluizione viene praticata con soluzione 
fisiologica ed in rapporti alquanto minori (1 :6 1 :7 per una dose massimale 
corrispondente a 0,40 e per una minimale di 0,20). Orbene, un’esperienza di 
quasi due anni, durante i quali Pantigene da noi preparato ha trovato posto 
come terzo estratto, a lato di altri due «specifici », in tutte le prove di Was¬ 
sermann da noi eseguite in questo intervallo di tempo, ci autorizza a defi¬ 
nirlo ottimo sotto ogni rapporto, sia per quanto riguarda la sua sensibilità 
specifica, sia per quanto riguarda la sua stabilità e costanza di risultati. Questi 
evidenti pregi hanno suggerito di estendere il metodo di preparazione da noi 
adottato alla confezione degli antigeni così detti specifici (preparati cioè con 
fegato di feti eredo-luetici) ; solo una volta, a tutt’oggi, abbiamo potuto avere 
a disposizione il materiale necessario, ma Punico estratto allestito con la 
nostra tecnica, ha corrisposto pienamente alle nostre aspettative, così da 
lasciar supporre che il metodo da noi indicato sia in ogni caso da preferirsi 
a quelli comunemente impiegati. 


CONCLUSIONI. 


L’À. ha ripreso lo studio della « reazione di flocculazione », da lui pro¬ 
posta in collaborazione col Benedetti più che due anni or sono, sopra un 
materiale clinico di 1500 sieri, ed ha conseguito, a conferma dei risultati già 
pubblicati, una completa concordanza con la R. di Wa. in tutti i casi di 
sifilide secondaria e terziaria. Il valore clinico della prova è stato dall’A. 
alquanto elevato dal momento in cui potè scorgere nel vario comportamento 
del processo flocoulante un criterio praticamente utile per giudicare dell’in¬ 
tensità della reazione nei differenti soggetti e nello stesso soggetto in succes¬ 
sivi periodi di cura antiluetica, stabilendo cioè, che ad una R. di Wa. inten¬ 
samente o fortemente positiva, corrisponde sempre una flocculazione precoce 
e «a grossi fiocchi »; mentre ad una R. di Wa. debole o debolissima corri¬ 
sponde una flocculazione meno rapida e « a piccoli fiocchi » ; e che le eventuali 
reazioni aspecifiche, rarissime invero, si traducono invece con precipitazioni 
finissime, tardive e labili. In questi ultimi casi l’A. ha inoltre visto scompa¬ 
rire tale particolare aspetto praticando la reazione « in due tempi », accor¬ 
gimento che egli propone ed applica con buon risultato, tutte le volte che la 
flocculazione si riveli di interpretazione dubbia ; questo metodo, che consiste nel 
diluire il siero con acqua distillata a parti uguali e di lasciarlo soggiornare 
un’oretta in termostato prima di mescolarlo alPantigene previamente diluito, 
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in molti casi lia resa la precipitazione più nettamente visibile ed in altri (rea¬ 
zióni aspecificlie) ne ha abolito ogni traccia. 

L’A. ha inoltre seguito di pari passo le modificazioni di intensità della 
K. di Wa. e della R. F. sotto l’influenza del trattamento specifico ed ha rile¬ 
vato il perfetto parallelismo delle due prove ; ha ancora studiato le condizioni 
fisico-chimiche dei sieri (servendosi del metodo della refrattometria e della 
viscosimetria combinate) nei vari momenti della cura, ponendo una partico¬ 
lare attenzione alle eventuali deviazioni della formula proteica: in tre casi 
esaminati ha potuto assodare che a positività intensa delle due reazioni cor¬ 
risponde sempre un forte aumento relativo della frazione globulinica (quoz. 
inferiore alFunità), che con l’attenuarsi delle reazioni il rapporto delle due 
componenti si modifica proporzionatamente e tende ad avvicinarsi alla norma 
ed infine che a reazioni negative le percentuali dell’albumina e della globulina 
sono rientrate nei limiti fisiologici (quoz. superiore all’unità), lasciando per 
tal modo pensare che la « labilità colloidale » del siero sia strettamente legata 

alle deviazioni del quoziente albumina : globulina. 

L’A. ha inoltre osservato che negli stati morbosi in cui esiste una forte 
compromissione dell’efficienza funzionale epatica si possono avere talvolta 
reazioni di tipo aspecifico, facilmente peraltro riconoscibili. 

L’A. raccomanda ancora di applicare il metodo originale indicato per la 
preparazione dell’estratto, alla confezione degli antigeni specifici per la 
R. di Wa. 
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Istituto di Anatomia Patologica della li . Università di Parma 

diretto dal prof. P. Guizzetti 




Di un raro caso di cisticerco racemosoa localizzazione spinale. 

Studio clinico ed anatomo-istologico 

per il dott. Pietro Verga, aiuto d’anat. patologica 
ed il dott. prof. Angelo Dazzi, aiuto e docente di patologia medica (1). 


Il caso die forma oggetto di questo nostro studio presentava clinicamente 
una sindrome che poteva facilmente identificarsi col quadro sintomatico della 
così detta tabe-paralisi. La presenza inoltre dell’infezione luetica veniva ad 
avvalorare tale concetto diagnostico. 

Le ricerche anatomiche ed isto-patologiche ci hanno invece permesso di 
stabilire l’esistenza di un cisticerco racemoso del midollo dorsale e di dimo¬ 


ri dott. Angelo Dazzi ha fatto la parte clinica (storia clinica, da pagina 65 a pag. 70, 
e trattazione clinica, da pagina 94 a pag. 98) ; il dott. Pietro Verga ha fatto tutta la parte 
anatomica (descrizione anatomica, macro- e microscopica, trattazione anatomica con le rela¬ 
tive figure e bibliografia). Prof. Pietro Guizzetti. 
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strare che le manifestazioni sintomatiche erano da riferirsi alla localizzazione 
anatomica del parassita, per cui il quadro morboso veniva ad essere essenzial¬ 
mente diverso per quanto si riferisce alla sua eziologia e alla sua patogenesi. 

Questa osservazione, che non trova riscontro in nessun altro caso finora 
pubblicato, è del più grande interesse, e, riferendola, riteniamo di portare un 
non trascurabile contributo alla migliore conoscenza della cisticercosi del si- 

stema nervoso centrale. 

Il iniziente T. Alfredo, ha 56 anni, ed è contabile di professione È stato 
visitato 1 per la’prima volta ambulatorianiente il 2 novembre 1923. Nel genti¬ 
lizio trovasi degno di nota che il nonno materno morì a 58 anni di malattia 
,. , ni a terna e ali avi paterni morirono in taida età. 

11 ' Il 1 padre morì vecchio, la madre invece morì in giovane età, quando la. 
aveva appena t anni, di malattia imprecisata, alla gravita della quale pare 
cdntribu ssero frequenti e gravi traumi psichici. Due sorelle del paziente nate 
datario gemellare morirono in tenerissima età. Nulla a carico dei collaterali. 

Nacque a termine, fu allattato dalla madre, soffri nell infanzia di mor¬ 
bino* di cui guarì senza complicazioni. A 10-11 anni contrasse la malaria, ma 
Smbra che l'infezione sia stata lieve. Frequentò le scuole con poca volontà, 
è con scarso profitto. Orfano di madre, trovò nell educazione patema ti oppa 
indulgenza A 15 anni fu costretto per negligenza a interrompere gli studi, 
e sì impiegò in aziende commerciali in qualità di commesso. Fin da giovane 

fu dedito a Bacco e a Venere; abusò anche nel fumare. 

-V 17 anni ammalò di blenorragia, dalla quale non ebbe complicanze. A _(> 
anni contrasse un’ulcera al prepuzio, che. dalla descrizione dei caratteri e 
dall'epoca di comparsa, si può bene arguire fosse di natura sifilitica. Non ri¬ 
corda di avere avute manifestazioni cutanee. 

A 28 anni sposò una donna sana, la quale nou ebbe mai gravidanze. 

Il paziente continuò sempre a tenere una vita disordinata e dedita ai 
■ • 

PiaC A 1 34 anni durante una giornata autunnale, dopo un raffreddamento ebbe 
a soffrire di dolori agli arti inferiori a tipo lancinante, di intensità_variabile, 
specialmente localizzati ai polpacci, alle tibie e ai dorsi dei piedi Doim 1 
che giorno i dolori cessarono. Ma ricomparvero cogli stessi cal a . tte '’’ . lo P 
breve intervallo, senza apprezzabili cause, sempre localizzati agli aiti 

4 ? * * 

el °In seguito tali dolori continuarono, interrotti soltanto da periodi più o 
meno lunghi di sosta, manifestantesi con speciale frequenza in primavera e 
autunno. Per questi disturbi non consultò alcun sanitario, si curo da se con 

In questi ultimi tempi ai dolori si aggiunse un senso profondo di stan¬ 
chezza agli arti inferiori; inoltre notò die gli stimoli sessuali andavano inde¬ 
bolendosi tanto die in breve vennero interamente a cessare. . . . 

Tre anni fa, in seguito a chiusura delPazienda ove era impiegato si trovo 
disoccupato; questo fatto lo amareggiò profondamente e divenne facilmente 

irascibile. . _ . . ^ rtl 

Trovò da occuparsi poi in altra azienda commerciale, e vi rimase nno ai 

mese di ottobre 11)28, epoca in cui dovette abbandonare l'impiego per rinter¬ 
vento di nuovi e più gravi disturbi. . 

Cominciò con Pavere incontinenza delle orine, che in breve raggiunse un 

grado elevato tale da obbligare il p. a portare in permanenza un apparecchio 
raccoglitore delle orine. Sentì diminuire la forza, tanto da non potere stare m 
piedi o camminare a lungo. Si aggiunsero disturbi dispeptici, qualche volta 
vomito, non però gastralgie, stitichezza ostinata, e vivi dolori all’addome, lo¬ 
calizzati specialmente ai quadranti di sinistra. 
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Fu per questi ultimi disturbi che il p. per la prima volta il 2 novem¬ 
bre 1923 si rivolse alla poliambulanza della Pubblica Assistenza per subire 
una visita medica. 

Obbiettivamente il 2 novembre 1923 si riscontra: 

Conformazione scheletrica regolare. Stato di nutrizione scaduto. Cute 
di colorito pallido, poco elastica, piuttosto secca. M licose rosse. Pannicolo 
adiposo scarso ovunque. Sistema pilifero regolare per disposizione e quantità. 
Masse muscolari flaccide. Non esantemi ne edemi. .Micropoliadenia alle re¬ 
gioni cervicali e inguinali. Arterie periferiche tortuose, a parete alquanto in¬ 
durita. Reticolo venoso superficiale normale. 

Polso: piuttosto teso regolare, ritmico, 65 al ni’. 

Respiro: costo-addominale 16 al in 7 . 

Temperatura : fisiologica. 

Pressione arteriosa : Mx 150; Mn 110 (Paclion). 

Capo : di forma e volume normale. Capelli grigi. Bulbi oculari legger¬ 
mente sporgenti; strabismo hit. dell'occhio destro. Non diplopia. Movimento 
dei bulbi uniforme, senza interruzione ; Pa. riesce a mantenerli fermi in ogni 
direzione. Le pupille sono circolari e midriatiche ; la destra è più ampia della 
sinistra. Reagiscono entrambi in modo molto limitato alla luce, all’accomoda- 
zione e alla convergenza. A carico del visus: lieve presbiopia. 

Nessuna alterazione rilevabile a carico dei muscoli innervati dal VII, IX, 
XII paio. • 

Collo : di forma e volume normale. Ai lati del collo evidenti impulsi ca¬ 
rotidei. Impulso al gingillo forte, notevolmente esteso, sincrono col polso. Esi¬ 
ste scroscio laringeo. 

Torace: di forma e volume normale. Angolo del Louis bene evidente. An 
golo epigastrico acuto. Spazi intercostali infossati ovunque. Scapole e davi 
cole sporgenti. Non esiste alcuna deviazione della colonna vertebrale. 

Apparato respiratorio : le due metà del torace si espandono simmetrica¬ 
mente ed egualmente. Alla palpazione non si riscontrano punti dolenti ed il 
fremito vocale tattile è ben conservato in tutto l’àmbito respiratorio. Alla 
percussione il reperto polmonare è pressoché normale. I limiti polmonari 
d'ambo i lati sono forniti di scarsa mobilità specialmente a destra. All'ascol¬ 
tazione si ha un rumorei respiratorio aspro agli apici. Non si ascoltano ran¬ 
toli o rumori di sfregamento. 

Cuore: non bozza precordiale. Il battito alla punta è al 5° spazio all’in- 
fuori deU'emiclaveare. Non fremiti. 

I-a percussione segna un'area cardiaca spostata notevolmente in basso. 
L'ipofonesi retrosternale corrispondente al fascio vascolare è in modo mani¬ 
festo più ampia che di norma. 

All'ascoltazione il 1° tono alla punta è impuro, è accentuato il 2° sul foco¬ 
laio aortico. I toni sono ritmici. 

Addome: leggermente tumido. La cicatrice ombelicale è regolarmente in¬ 
fossata e alquanto stirata verso sinistra. La cute è pallida, raggrinzata. Le 
vene superficiali non sono turgide. 

La palpazione al quadrante di sinistra provoca dolore e determina con¬ 
trazioni muscolari di difesa. Si rileva alla regione iliaca sinistra, nella sua 
porzione più mediana, una tumefazione della grandezza di un uovo di gallina 
a contorni male delimitati, a superficie irregolare, di consistenza dura, poco 
mobile. Qualche centimetro più in alto si nota una seconda tumefazione niù 


piccola della precedente, ma con i medesimi caratteri. La pressione su questi 
punti determina dolore; la percussione ottusità. 

L’area gastrica è pure nei limiti normali. Il limite superiore del fegato 
arriva alla quarta costola sulPemiclaveare. Si percepisce il bordo inferiore 
con caratteri normali. 

Non si riesce a palpare la milza. L’ottusità splenica pare nei limiti nor¬ 
mali. 
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„ 4 vri>rn 5 n _ Motilità: La muscolatura degli arti inle- 

Esamb DBL SMMA ^ bilaterale più accentuata a destra. Agli arti 
riori presenta leggeia il ' abbastanza bene sviluppate ma ipotoniclie. 

superiori ShuKì »>“ .“S, «no liberi 1 .. ogni <U.»io»e. 

I movimenti passi l aeMi r . gi compiono liberamente e regolar 

ZSTvSSl rS«^S."S=3» «ile «ibi » •*—> rie 

more glnbalb. aiwM nello coordinazione ,lei movimenti. 

f » -w-f spararar^sss-ir- 

nrtì inferiori, e più a destra. , , 

1 riflessi tendinei agli arti sup. sono presenti, ma deboli. 

I riflessi patella ri e achillei sono assenti a destra ; a sinistra imeee \hi- 
tellare è presente pur essendo molto indebolito; l’achilleo assente. 

Biflessi corneale e faringeo presenti. 

Biliessi cutanei addominali e cremastenci pieseiiti 
il riflesso plantare è conservato, solo un po indebolito. . 

Sensibilità ! tattile, termica e dolorifica notevolmente torpide. Non pa- 

reSt< sìntoma di Bomberg presente in piccolo grado. (L’A. vacilla ed ba mcer- 

mantenersi nella posizione eretta ad occhi chiusi). 

Esame psichico: di umore piuttosto gaio, non è affatto preoccupato de 
nroorio stato* desidera solo guarire dalla incontinenza delle orme, distilibo 
di grande ostacolo nell’esercizio della sua professione. L’intelligenza sembra 
completamente integra, la memoria pero indebolita. 

Decorso — 11 p. è stato curato ambulatoriamente per circa due mesi. K 
stato somministrato un energico purgante e praticato un 

allo scopo di meglio studiare le tumefazioni riscontrate nell addome. Dopo 
l’evacuazione intestinale i dolori scemarono, le tumefazioni messe in evidenza 
alesarne obbiettivo diminuirono, non scomparvero notevolmente di volume 
apparvero più mobili e di consistenza più molle. Dopo qualche giorno peio 

dolori addominali ricomparvero e le tumefazioni rimasero invariate. 

Nei giorni seguenti aumentò la stanchezza agli arti inferiori, persistei a 

l’incontinenza delle orine ; ricomparvero i dolori a carattere lancinante sem¬ 
pre localizzati agli arti inferiori, ed iniziarono disturbi psichici. il p. si fece 
irrequieto, facilménte irascibile, aveva frequenti scatti ili collera pur essendo 
incosciente del proprio stato. Dna notte poi intervennero disturbi a carattere 
demenziale : l’a. in preda a idee deliranti, andava gridando di essere stato de- 

rUbi Fu inviato in Ospedale il 20 dicembre 1923, fu accolto in Clinica Medica 
Generale, ove rimase degente fino al 2 maggio 1924, infine venne ricoverato m 

Xi 4 maggio 1924 dopo circa 5 mesi dal primo esame, il malato < noteiol 
mente denutrito. Accusa sempre dolori all’addome, ove al quadrante inferiore 
sinistro si possono mettere in evidenza le resistenze riscontrate nel primo 
esame, non affatto modificate. Persistono i dolori a tipo lancinante agli arti 

inferiori. . • 

L’esame clinico dell’apparato respiratorio e cardiovascolare rimane in- 

T *1 "ito 

L’andatura è leggermente atassica, l’arto inferiore destro viene sollevato 
con una certa difficoltà e lasciato ricadere pesantemente, mentre il sinistro 
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ha qualche incertezza. Avanza a gambe alquanto divaricate lo sguardo costan¬ 
temente al suolo, barcolla, batte i talloni. L’incesso tuttavia è abbastanza spe¬ 
dito. Ad occhi chiusi il p. è incapace di avanzare se non sorretto. 

I movimenti attivi agl-» arti superiori vengono compiuti liberamente e m 

modo regolare senza dismetria, nè incoordinazione. 

Agli arti inferiori la forza è notevolmente ridotta. 

Esaminando l’i. in decubito supino e invitandolo a mantenere sollevati 
oli arti inferiori, questi presentano ampie oscillazioni, si stancano subito e 
prima il destro. Facendo toccare col calcagno d'un lato, il ginocchio del lato 
opposto, eseguisce il movimento normalmente ad occhi aperti, mentre ad oc¬ 
chi chiusi, il piede che si muove oscilla e oltrepassa il punto da raggiungere. 

Gli arti inferiori sono ambedue leggermente ipotrofici, e piu quello di de¬ 
stra in confronto al sinistro, vi è associato un notevole grado di ipotonia. 

La circonferenza. 1/2 coscia a 1). cent. 40.5, a b. cent. 42. 

La circonferenza 1/2 gamba a Ih cent. 23, a b. cent. 27. 

La favella è normale; non disartria, non disfagia. 

Le pupille si mantengono midriatiche, la destra più ampia della sinistra, 
mentre i riflessi alla luce sono assenti, torpidi all'accomodazione 1 e conver¬ 


genza. 


Persiste accentuato strabismo int. deiroccliio sinistro. 

I riflessi rotulei e achillei sono assenti. Addominali, cremastenici assenti. 

I ridessi tendinei agli arti superiori sono presenti, ma deboli. 

La sensibilità tattile è notevolmente* diminuita ovunque. La sensibilità 
dolorifica è abolita agli arti inferiori e ai quadranti inferiori dell'addome, al 
rimanente del tronco, al capo, agli arti superiori, è solo diminuita ad ecce¬ 
zione di una zona di anestesia completa alla regione mammaria sinistra. 

La sensibilità termica è conservata ovunque. 

L'acutezza visiva è diminuita d’ambo i lati. 

È pure evidente una diminuzione dell'udito specialmente a sinistra. 

Ha perdita delle feci e delle orine. Le orine sono purulenti. 

Esiline psichico (prof. Roncoroni). — «L'ammalato è abbastanza orientato 
rispetto al luogo, al tempo, alle persone. Risponde coerentemente, non tarda 
a capire il senso delle domande che gli si rivolgono, ma si stanca facilmente, 
tauto che dopo qualche domanda risponde meccanicamente. 

Tono emotivo indifferente, però non ha coscienza della malattia e dice di 
star bene. Ha perduto completamente i sentimenti affettivi. Ha spesso eccita¬ 
menti psico-motori ; per cui vorrebbe scendere dal letto e uscire dall ospedale ; 
durante questi momenti di eccitamento, ha anche idee deliranti )>. 


Esami speciali. 

Esame delle orine: Colore giallo citrico, torbide; peso specifico: 1016; 
■eazione : neutra; albumina: assente; glucosio: assente; indacano : tracce; 
irobilina : tracce; pigmenti biliari: assenti; sangue: assente; urea: 10,4 per 

nille (dieta normale). . 

Sedimento: Globuli bianchi in discreta quantità. Scarse cellule di epitelio 

riatto. . 

Esame delle feci: Non si rinvengono ova di parassiti intestinali. Sangue 

IS*SGlltG. 

Esame del sangue: Globuli rossi: 4200000; globuli bianchi: 6100; H 13 80 
>er cento ; V G 0,95. 

Formula leucocitaria: Polinucleati neutrofili : 62; eosinotili : 3; Mastzel- 

en : 1; linfociti: 24; monociti: 7; f. passaggio: 3. 

Reazione di Wassermann sul siero di sangue: positiva. (Dott. Pupilli). 

(S) 
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Nei giorni seguenti l’a. andò rapidamente aggravandosi, si fecero più vivi 
i dolori all’addome, specialmente localizzati all’ipogastrio, l’orina purulenta 

era mista a sangue. Intervenne modica febbre. 

Il 23 maggio 1924 si aggiunse il vomito, e disturbi nella deglutizione. 

Muore il 25 maggio 1924. 

(Ter cause indipendenti dalla nostra volontà non si è potuto eseguire in 
vita la rachicentesi, però dopo morte, abbiamo raccolto dai ventricoli cerebrali 
una buona quantità di liquor limpidissimo, l’esame del quale ha dato i se¬ 
guenti risultati : 

Albumina: notevolmente aumentata; Nonne-Apelt: leggermente positiva; 
Dopo 24 ore non si forma reticolo; Reazione di Wassermann: negativa (con 
quantità da 0,2 a 1 c. c.). 

L’esame microscopico del sedimento mette in evidenza un aumento di ele¬ 
menti cellulari : in media 6-7 per campo d’immersione 1/12 oc. 4 Koristka. 
Questi elementi sono in maggioranza linfociti. Il 20 per cento circa sono co 
stituiti da elementi polinueleati. 

La colorazione con i liquidi di May-Grumwald e di Giemsa, rivela che una 
buona parte degli elementi polinueleati presenta grossi granuli cosinoti li). 

L’autopsia è al N. 24673 del Registro dell’Istituto di Anatomia Patologica 
od è stata eseguita in buone condizioni di conservazione. 

Cadavere discretamente nutrito, di struttura scheletrica regolare, senza 
decubiti. 

Capo : la teca è normale, la dura madre ò biancastra, spessa, ma non 
adesa; la sua tensione è normale. 11 seno falciforme superiore è vuoto. Aperti 
in sito i ventricoli laterali fuoriesce poco liquido con pressione normale. I 
vasi del poligono del Willis sono beanti con pareti leggermente inspessite e 
con placchette giallastre non calcificate. Le vene della pia m. sono ripiene di 
sangue specie nella regione occipitale. Qua e là le leptomeningi presentano 
tenui placche biancastre da inspessimenti circoscritti: il colorito biancastro 
è più evidente nel fondo dei solchi lungo i vasi ed è assai spiccato sul verme 
superiore del cervelletto. La pia m. complessivamente si svolge bene però qua 
e là sul dorso di qualche circonvoluzione nella regione frontale e parietale de¬ 
cortica per brevi tratti. Le circonvoluzioni tutte sono bene sviluppate, la loro 
consistenza è uniforme. Al taglio la sostanza cerebrale non appare nè conge¬ 
sta nè anemica. I ventricoli laterali ed il 3° ventricolo sono di ampiezza nor¬ 
male, il 4° ventricolo appare evidentemente rimpicciolito; l’epindema che li 
tappezza è granulosa, i granuli sono bene evidenti e vanno da una punta ad 
una capocchia di spillo ed anche più. Nella parte anteriore dei ventricoli late¬ 
rali (prolungamento frontale) alla base; nel terzo ventricolare specie» sulle facce 
ipotalamiclie, sulla lamina sopraottica, sul tuber cinereum; e sul pavimento 
del quarto ventricolo in quest’ultimo in modo speciale ed in tal grado da de¬ 
terminare il rimpicciolì mento notato, si notano, sulla ependima delle coste rile¬ 
vate ed intrecciate formanti un vero reticolo. La tela corioidea ed i plessi co : 
rioidei appaiono normali, solo nel glornus di destra si nota una comune cisti 
grossa come un gran di pepe. Al taglio della protuberanza, del bulbo, nulla 
si nota di speciale, così pure nulla di speciale si nota a carico dei nervi ottici 
e degli altri nervi della base encefalica. Sulla faccia anteriore «lei peduncolo 
della ipofisi, immediatamente al disopra della ghiandola colla quale viene ad 
essere in contatto si nota un piccolo nodo rotondo grosso come un gran di 
pepgj di colorito bianco lattescente sulla sua superficie esterna, di consistenza 
dura. 

Midollo spinale: Estraendo il midollo spinale insieme alla dura madre 
da una piccola lacerazione prodottasi negli involucri sulla faccia posteriore 
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nella regione lombare fuoriescono numerosissime cisti, isolate ed a gruppetti 
che si sperdono nel grasso epidurale. Sulla faccia esterna della dura madre 
però nulla si scorge se si eccettua una cisti clic l’attraversa assieme ad un pic¬ 
colo vasellino subito al di sotto dell’ultimo nervo radicolare dorsale di un 
lato. Questa cisti ha complessivamente la forma di una clessidra essendo in 
parte extra ed in parte intradurale e corrispondendo il punto ristretto della 
clessidra al punto di passaggio attraverso la dura ni. La dura si incide con 
difficoltà tanto sulla faccia anteriore clic sulla posteriore ed in modo piu ac 
centuato in basso perchè essa è adesa alla aracnoide. Inoltre essa è, specie 
nella regione lombare in corrispondenza della parte che avvolge la coda 
equina, assai più spessa che di norma, ed ha sulla l'accia interna un aspetto 
granuloso. L’adesione alla aracnoide si fa mediante setti e brighe nella le¬ 
gione cervicale e dorsale superiore. Invece è continua al disotto. Scollata U 
dura m tutta l’aracnoide appare sollevata da numerosissime formazioni cisti¬ 
che die le sottostanno (flg. 1). Per la distribuzione: posteriormente se ne ba 
un gruppetto nella regione dorsale superiore. Di qui fino al terzo inferiore 
escluso della regione dorsale non se ne scorgono, compaiono ed aumentano 
progressivamente scendendo in basso dimodoché fra le radici della coda equina 
formano una vera massa cistica (flg. 2). Anteriormente invece nella regione 
cervicale e nei due terzi superiori della regione dorsale non se ne scorgono. 
sono poche numerose in basso, aumentano però verso la coda equina dove 
confluiscono con quelle descritte posteriormente. Fra le cisti sempre al di 
sotto della aracnoide traspaiono delle placchette, delle piccole masse di forma 
rotondeggiante a margini irregolari d’aspetto e dalla consistenza qualche volta 
cartilaginea e delle zolle e delle strie giallo solfo. Queste sono piu evidenti 
nella regione lombare posteriore. Incidendo l’aracnoide si vede come essa sia 
notevolmente inspessita specie in quei punti in cui esistono le cisti, 1 ispessi 
mento è notevolissimo alla coda equina dove essa ha assunto un aspetto gra¬ 
nuloso tanto sulla faccia esterna che sulla interna ed uno spessore di circa - 
millimetri. Qui le radici spinali, marcatamente nella regione posteriore sono 
ad essa adese. Al di sotto si mettono in evidenza le cisti di cui molte sono li 
bere altre sono impigliate fra lei tranne tese nello spazio intraaracnoideo e fra 
le radici spinali ed i vasellini. Tutti questi elementi sono spesso e per lunghi 
tratti conglutinati fra di loro sì da non poterli affatto scindere. Aon e possi- 
bile stabilire con sicurezza se le radici posteriori siano più sottili delle ante 
riori e se il loro colorito è modificato. La pia madre sembra più spessa ovun¬ 
que Nelle sezioni del midollo nella regione cervicale i cordoni posteriori ap¬ 
paiono grigiastri, ma in un modo non molto manifesto. Se si considerano ora 
le cisti prese isolatamente, si vede come esse abbiano forma rotondeggiante, 
alle volte ovoidale con il maggior asse disposto longitudinalmente, m (jualene 
punto appiattite a disco. In qualche esemplare la vescicola alla sua superficie 
presenta delle bozze e delle depressioni. Spesso però non sono uniche perche 
altre cisti più piccole sono unite ad esse mediante corti tratti, altre volte in¬ 
vece come giù nella coda equina le vescicole secondarie e terziarie sono fitta¬ 
mente stipate ed unite fra di loro. Schiacciate fra due vetrini la forma rami¬ 
ficata appare bene evidente (fig. 3). La parete di alcune di esse e perfettamente 
trasparente ovunque, altre, specie le più grosse, presentano delle aree, bian¬ 
castre, opache, irregolari. Il liquido contenuto è limpido, in qualcuna invece 
è biancastro, torbido, granuloso. Il volume delle cisti è vario, le piu grosse 
che sono quelle situate nella regione dorsale e che hanno una forma o\ ornale 
o di fagiuolo raggiungono nel loro asse maggiore il centimetro e mezzo, le 
più piccole sferiche sono grosse come capocchie di spillo. 1 noduli e le strie 
giallastre che si vedevano al di sotto della aracnoide si debbono interpretare 
come esemplari svuotati, coartati e degenerati e rappresentano appunto 1 
resti delle membrane parassitarle. Come già dissi, si scorgono nella regione 
lombare in special modo, molti si trovano anche liberi fra le radici della coda 
equina e al fondo del sacco aracnoideo probabilmente provenienti per caduta 
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da parti sopraelevate. Esaminando con cura le vescicole non si è potuto mai 
riconoscere e rilevare nè le ventose del parassita, nè i caratteristici uncini; 
tuttavia, come si vedrà in seguito, si sono riscontrate quelle formazioni a 
villo che sono caratteristiche della cisticercosi. 

Per il resto del corpo nulla di speciale alla laringe ed alla trachea. Il 
polmone destro è libero fuorché all’apice dove esistono aderenze di antica 
data. Al taglio nel parenchima polmonare all’apice appare una zona depressa 
a forma di vetro d'orologio capovolto, formata da tessuto sclerotico, al di 
sotto un conglomerato di tubercoli caseosi grosso come una noce. Poco più 
al di sotto una massa caesosa come un pisello circondata da una sottile buc¬ 
cia di tessuto sclerotico. Tutto il parenchima polmonare è per il resto bene 
aereato, piuttosto edematoso e congesto alla base. I bronchi presentano la 
mucosa piuttosto arrossata. I vasi appaiono normali. Le ghiandole ilari sono 
a il tracotiche e grossolanamente non presentano alterazioni tubercolari. 11 
polmone sinistro è libero, ma la pleura viscerale è uniformemente ispessita, 
opacata, biancastra. Il parenchima è ovunque aereato ed ovunque congesto ed 
edematoso; in modo più spiccato però alla base. Bronchi, vasi e ghiandole co¬ 
me a destra. 

L’aorta toracica nella sua porzione più alta e l’arco della aorta specie 
nella sua porzione ascendente hanno sulla loro faccia intimale un aspetto ru¬ 
goso, a rughe grosse e fine come nel cuoio bulgaro. Qua e là placche molli, 
grigiastre, ombelicate al centro. La parete è in totalità se non in modo uni¬ 
forme ispessita ed adesa al tessuto vicino. All’inizio l'aorta è anche un po' 
più ampia che di norma. Il cuore è un po' grosso, ma non in modo molto 
manifesto. I diametri però sono fra di loro proporzionati. Non esistono nè 
stenosi, nè insufficienze. I pizzi valvolari tutti sono normali. Il miocardio è 
piuttosto pallido, di spessore lievemente aumentato nella sezione di sinistra. 
Per il resto è normale. Le coronarie* presentano qualche placca grigiastra al¬ 
l’inizio. Aperta la cavità addominale si constatano delle aderenze fra le di 
verse anse intestinali e fra di esse ed il peritoneo parietale. Lo stomaco ha 
forma normale quantunque il suo volume sia abbastanza notevole, al gran 
fondo non si ha una spiccata autodigestione, verso la regione pilorica la mu¬ 
cosa appare mammellonata, non presenta però alcuna altra alterazione. Il pi¬ 
loro ed il duodeno sono normali. La milza misura cm. 7x13. La capsula è 
grinza, è abbastanza evidente il trabecolato eonnettivale ; su di un lato un 
piccolo infarto anemico, cuneiforme con la base verso la capsula e l’apice al¬ 
l’interno. L’intestino tenue tranne le alterazioni di cui sopra riguardante le 
aderenze non presenta nulla di speciale ; la sua mucosa è normale. Normale 
il cieco, il colon ascendente ed il colon trasverso ; il colon discendente invece 
è stirato prima del sigma verso la linea mediana dove arriva e che oltrepassa 
ed è in questo punto piegato ad angolo acuto ; il lume al di sopra è di am¬ 
piezza normale, ma la parete fa l’impressione di essere per un certo tratto 
più spessa che di norma. Il mesentere è retratto, e sulla sua superficie si 
scorgono aree biancastre, opache, stellate, con strie fibrose. Il medesimo 
aspetto hanno i mesocolon ed in modo più spiccato il mesocolon discendente : 
è appunto questa retrazione del mesocolon discendente la causa dell’inginoc- 
chiatura ad angolo descritta a proposito di questo tratto di grosso intestino. 
Il fegato è di forma e volume normale, la superficie è liscia ovunque, il co¬ 
lorito è piuttosto scuro, la consistenza è normale ; dalle sovraepatiche fuo¬ 
riesce sangue abbondante. Complessivamente l’aspetto del fegato è normale, 
così pure la cistifellea ed i dotti biliari. Ambedue i reni appaiono grossola¬ 
namente un po’ più grossi della norma. Il tessuto adiposo abbondante che li 
avvolge, aderisce alla capsula renale. Si scapsulano con difficoltà ; al di sotto 
la superficie è granulosa e si scorgono gruppi di punticini giallastri, contor¬ 
nati da cornice emorragica. Sulla superfìcie di taglio si hanno strie giallo¬ 
gnole, raggruppate in zone a forma di cuneo con la base alla periferia. La 
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corticale è assai ridotta, così pure la midollare appare ridottissima; i calici 
e le pelvi sono notevolmente distesi, la loro mucosa è inspessita e presenta 
finissime emorragie. Gli ureteri sono grossi come portapenne, tortuosi, pieni 
di liquido purulento. La vescica è a colonne con celle sparse, nel fondo delle 
celle è contenuto liquido purulento e sulle coste delle colonne si vedono nu¬ 
merose chiazzette emorragiche. La prostata tutta è più grossa che di norma 
ed al taglio appare trasformata in tante concamerazioni piene di pus grigia¬ 
stro, fluido. I testicoli, le vescichette seminali ed i deferenti sono normali 
I muscoli esaminati ovunque non presentavano nè cisti, nè alcuna altra al¬ 
terazione apprezzabile. 

Dal reperto d'autopsia già appare in modo assai manifesto che, prescin¬ 
dendo dalle altre alterazioni di cui parleremo in seguito, ci troviamo di fronte 
ad un caso di cisticerco racemoso a localizzazione spinale; anzi esclusivamente 
spinale. Vedremo infatti come quel nodo il quale è stato descritto sul pedun¬ 
colo della ipofisi non sia affatto di natura parassitarla. Il caso è rarissimo, 
anzi per quanto ci risulta sarebbe il secondo dopo quello di Titu Vasiliu. In¬ 
fatti gli altri pochi casi di cisticerco comune, e i più rari ancora di cisticerco 
racenoso riportati nella letteratura eccettuato quello di Vasiliu che era loca¬ 
lizzato nelle meningi spinali esclusivamente, sono a sede sia encefalica che 
midollare. Per fissare con delle cifre gli altri casi di cisticercosi del midollo 
spinale diremo che essi risalgono ad una ventina circa o poco più (Alcalai, 
Menda, Moege, Diamond, Golstein, Hebold, Henneberg (3 casi); llenzler, Hirt, 
Ivnapj), Oppenheim, Pichler, Richter, Rusenblath (2 casi) ; YValton, Westphal, 
Wollenberg (2 casi). Di questi quello di Knapp è un caso chirurgico in cui 
fu asportata una cisti multiloculare, la quale comprimeva il quarto segmento 
dorsale. Per gli altri casi v’era contemporaneamente cisticercosi cerebrale. Il 
caso di Walton citato da Guccione in cui si parla di un cisticerco trovato ca¬ 
sualmente nel corno anteriore del 3° 4‘ segmento cervicale, ed il caso di Pich¬ 
ler in cui v’era una cisti a livello dell’ 11° segmento dorsale nei cordoni po¬ 
steriori, ed un’altra nel corno posteriore e cordone laterale del 1° segmento 
lombare, rappresentano i soli casi in cui il cisticerco s'era annidato nella so¬ 
stanza propria midollare. Tenendo ora presente che i casi noti di cisticercosi, 
cerebrale sono numerosissimi appare evidente la rarità di quello del midollo 
e delle sue meningi ; però occorre rilevare che Tesarne di questo organo è in 
linea generale spesso trascurato. Non sempre poi siamo riusciti a determinare 
se la forma del cisticerco fosse quella comune oppure la racemosa. Si trat¬ 
tava certamente di forma racemosa nei casi di Benda, llenzler, Ilirt, Knapp, 
Richter. Vasiliu. Erano probabilmente di forma racemosa i casi di Goldstein. 
Henneberg, Rosenblath ; in tutti gli altri casi si trattava di forme comuni. 


Ma veniamo ora all’esame microscopico che data la sintomatologia spe¬ 
ciale presentata dall’individuo ha dovuto essere assai esteso. I pezzi furono 
fissati in alcool, in formalina, in Kaiserling, in Mailer ed in Zenker. Si in¬ 
cluse in paraffina, in celloidina, e si sezionò anche col congelatore. Si usa¬ 
rono le comuni colorazioni all’emateina-eosina, ed emateina-auranzia. Si usò 
il Van Gieson per il connettivo y il metodo di Pappenheim e di Stropeni per 


f9) 


74 


IL POLICLINICO 


le cellule prismatiche. Il metodo di Unna-Taenzer e di Weigert per le fibre 
elastiche. Inoltre il metodo di Heidenheim, alluma tossilina ferrica, il Wei¬ 
gert-Pai da solo e combinato con le diverse colorazioni nucleari, con il Van 
Gieson, ecc., il metodo Jahnel per la ricerca dello spirocheta modificato da 
Coppola, ecc. Il Giemsa, il Sudan, ecc. ecc. 

Per il polmone ho esaminato quel nodo caseoso più piccolo descritto nel¬ 
la parte macroscopica. Al microscopio qui si ha un centro di necrosi caseosa 
contornato su tutta la sua circonferenza da uno strato poco alto di fibrille 
collagene formanti dei fascetti a disposizione concentrica un po’ ondulati, 
abbastanza stipati, e forniti piuttosto abbondantemente di nuclei fusati, e 
con qualche elemento linfocitoide e plasmacellulare disposto irregolarmente 
fra fascio e fascio. Al di fuori una cornice di mononucleati linfocitoidi e pla- 
smacellule infiltranti in modo diffuso il tessuto e riuniti qua e là a formare 
strie e cumuli. Qualcuno di questi cumuli presenta il centro in necrosi ca¬ 
seosa e con detriti nucleari ed all’intorno della zona necrotica si vedono cel¬ 
lule epiteliomi e numerose cellule giganti del tipo di Langhans. Gli alveoli 
polmonari vicini si presentano con i setri interalveolari piuttosto spessi, con 
l’epitelio desquamato e caduto nel lume ove in mezzo ad una sostanza gru 
mosa si possono scorgere cellule polinucleate anche cariche di pigmento nero, 
delle grosse cellule vescicolari, e qualche elemento allungato. 

I vasi non presentano alcuna alterazione speciale. 

Per l’aorta l’intima si presenta proliferata, la proliferazione è determi¬ 
nata dalla neoformazione di fasci di connettivo fibroso, spesso e scarsamente 
provvisto di nuclei che si alternano a tuniche elastiche pure di neoformazio¬ 
ne. In qualche punto negli strati profondi dell’intima si scorgono intensa¬ 
mente colorate dalla emateina deposizioni calcaree, al di sopra delle quali le 
fibre connettivali tendono alla degenerazione ialina. Nella media si scorgono 
per quanto non numerosi dei centri infiammatori circoscritti rappresentati da 
cumuli stipati Vii elementi linfocitoidi! ed in qualche punto delle vere e pro¬ 
prie cicatrici rappresentate da zone di forma stellata di connettivo fibroso. 
Qui non si scorgono nè fibrocellule muscolari, nè fibrille elastiche. Qualche 
arteriola che decorre nello spessore della media si presenta con le tonache 
spesse, fibrose e contornate da strie di cellule linfocitoidi. Nella avventizia, 
specie in rapporto dei rasa vasoram sempre con pareti spesse e sclerotiche, 
cumuli di linfocitoidi. 

Encefalo. — L’esame della corteccia cerebrale è stato praticato saltua¬ 
riamente, qua e là, ma in modo speciale nella regione frontale e parietale. 

a) Leptomeningi (figg. 4, 5). Innanzi tutto il rivestimento endoteliale 
della aracnoide presenta una attiva proliferazione e numerosi assai sono sulla 
sua faccia esterna i punti in cui esso è formato da un duplice o triplice stra¬ 
to di elementi, ed i punti in cui esistono i così detti nidi endoteliali. Questi 
ora sono formati da poche, ora da molte cellule, ora sono di forma rotondeg¬ 
giante. ora di forma ovulare con il maggior asse disposto parallelamente alla 
superficie dell’encefalo. Nei nidi le cellule più esterne tendono ad assumere 
una disposizione a lamelle concentriche, però i loro nuclei si mantengono re¬ 
golari, mentre nelle parti centrali del nido stesso le cellule ed anche i nuclei 
assumono una forma rotondeggiante, il protoplasma è più ampio qualche 
volta vacuolizzato e fuso con quello delle cellule vicine così che questi ele¬ 
menti non ricordano quasi più il tipo originario. Inoltre l’aracnòide ed anche 
la pia madre sono notevolmente inspessite e saldate fra loro per una abbon¬ 
dante neoformazione di fibrille collagene. Complessivamente 1 inspessimento 
è più notevole sul fondo dei solchi, di lato ai vasi che sul dorso delle circoli 
voluzioni. Le fibrille collagene sono assai tenui e benché formino più che al¬ 
tro una sottile trama, un graticcio, tendono ad addensarsi e ad assumere un 
decorso parallelo al disotto della aracnoide ed una disposizione concentrica 
attorno a qualche vaso più grosso, arteria o vena che sia. Gli elementi cellu¬ 
lari di questo connettivo sono rappresentati da fibroblasti fusati e da qualche 
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cellula giovane di forma vescicolare con grosso nucleo ovaiare e con scarsa 
cromatina disposta a rete. Inoltre tutto il tessuto è infiltrato da elementi 
diversi. La maggior parte di essi è rappresentata dai comuni mononucleati 
linfocitoidi con nucleo intensamente baso filo e scarso protoplasma. Poi vi so¬ 
no dei polinucleati non numerosi generalmente con due nuclei abbastanza di¬ 
stinti e con granulazioni eosinofile e delle cellule che ricordano le epitelioidi 
con uno o due nuclei e con ampio protoplasma omogeneo eosinofilo. 

[Numerose cellule grosse globose con nucleo rotondo si debbono conside¬ 
rare derivate dagli endoteli degli spazi sub-aracnoidei. È da notarsi che 
queste alle volte formano dei gruppetti di tre o quattro elementi con massa 
protoplasmatica comune, alle volte formano anche qua nel tessuto sub-ara 
cnoidale dei veri nidi endoteiiali. Inoltre vi souo altri due tipi di clementi 
cellulari che debbono essere presi in considerazione ossia delle cellule che 
per ora chiameremo spugnose e delle quali parleremo in seguito e delie cel¬ 
lule piasmatiche (fig. 6). Le prime sono piuttosto scarse, abbondanti invece 
le ultime spece attorno ai vasi. Per queste occorre però notare che mentre 
alcune presentano il tipo normale (nucleo formato da blocchetti di cromatina 
disposti a raggi ed addensantesi alla periferia del nucleo stesso, situati 
spesso un po' eccentricamente nella abbondante massa pironinotila) altri prc 
sentano diversi stadi di un processo regressivo a cui partecipa sia il nucleo, 
sia la massa protoplasmatica. Per il nucleo si hanno sia fatti di eoartamento 
e di picnosi, sia anche di tumefazione accompagnata dalla dissoluzione e 
diminuzione fino alla scomparsa quasi totale della cromatina ; per il proto¬ 
plasma in modo speciale modificazioni di forma, mentre i granuli pironinofili 
vanno scomparendo dalla zona perinucleare per addensarsi alla periferia della 
cellula. Complessivamente quindi un processo di atrofia cellulare del tipo 
descritto dal Papadia. Si è riscontrato pure in qualche cellula piasmatica nei 
preparati colorati con Pematossilina di Heidenlieim delie piccole sfere, di 
colorito nero, di aspetto omogeneo sparse nel protoplasma e che pure Papadia 
ricorda e considera come un processo di degenerazione ialina della cellula 
piasmatica. Inoltre in prossimità di esse, ma sempre al di fuori nel tessuto 
si possono scorgere quantunque assai scarsi dei granuli pironinofili da do¬ 
versi interpretare come prodotti del disfacimento del protoplasma (granulo¬ 
lisi di Unna). I vasi più grossi e medi presentano le pareti inspessite per 
proliferazione delle fibre connettivali della avventizia e per una maggiore 
abbondanza di connettivo fra le fibroccllule muscolari della media. Si può 
ritenere che i nuclei di questo connettivo siano in quantità proporzionata 
all’aumento delle fibre; però esso tende a farsi compatto e stipato sì da im¬ 
partire 1 una certa impressione di durezza alle pareti vasali. L'intima appare 
aneli'essa più spessa che di norma, ma non si può affatto pensare ad un 
processo di endoarterite. Attorno a questi vasi nel tessuto della leptomeninge 
proliferata ed infiltrata si possono scorgere degli stravasi emorragici rap¬ 
presentati da globuli rossi abbastanza ben conservati e da granuli di pigmento 
sia sparso, sia inglobato in cellule con funzione fagocitaria. Dei piccoli vasi 
neoformati con cellule endoteiiali bene evidenti e sottili e giovane parete 
collagena si possono scorgere in qualche preparato. Ilo visto inoltre in due 
o tre sezioni negli strati più inferni delle leptomeningi in vicinanza della 
sostanza nervosa dei blocchetti calcarei intensamente tinti dairemateina. 

A questo punto dobbiamo però far notare che non in tutti i pezzi esami¬ 
nati le leptomeningi presentavano l'aspetto descritto. Tale era nella genera¬ 
lità dei casi, ma non sempre. In qualche punto infatti si sono trovate le 
leptomeningi ispessite per la presenza di un connettivo stipato e maturo con 
nuclei allungati accompagnato da una infiltrazione infiammatoria assai scarsa 
e formata prevalentemente da cellule linfocitoidi. Complessivamente quindi 
un processo infiammatorio ad un grado di evoluzione più avanzata di quello 
precedentemente descritto. 
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b) Sostanza nervosa (corteccia e sostanza bianca sottostante). La mem¬ 
brana limitante di glia complessivamente sembra rappresentare una buona 
barriera alla diffusione verso la sostanza nervosa del processo infiammato- 
rio a carico delle leptomeningi. Solo in un punto sul lato di un solco si è 
vista questa propagazione nella, membrana stessa e per un brevissimo tratto 
nello strato molecolare sottostante. Qua e là invece il processo in fiamma torio 
penetra in un modo però non molto spiccato e solo per un breve tratto lungo 
i vasi che dalla pia s’affondano nella corteccia. In questa ciò che maggior¬ 
mente spicca è l’alterazione vascolare. 1 vasi hanno generalmente il lume 
ripieno di elementi della serie bianca del sangue e presentano in modo par¬ 
ticolare i più grossi le pareti piuttosto spesse per aumento delle libre colla¬ 
gene accompagnato da un congruo aumento di nuclei allungati, all’intorno 
poi di essi si ha una ricca infiltrazione infiammatoria. La sede vera di questa 
ò rappresentata sia per le arterie che per le vene dalla guaina di Robin bene 
liconoscibile, perchè da essa viene distesa, solo qualche scarso elemento si 
nova in quella di His. Nei vasellini più piccoli e nei capillari ove essa guaina 
non si può scorgere è subito al di fuori della parete vasale. L’in filtrazione è 
rappresentata da cellule derivanti dalla proliferazione dei periteli dei quali si 
possono scorgere anche delle figure cai iocinetiche, da mononudeati 1 in foci- 
toidi e da cellule piasmatiche. Queste rappresentano si può dire runico ele¬ 
mento dell’infiltrazione attorno ai capillari. Inoltre sempre attorno ai vasi 
si scorgono dei granuli di pigmento, liberi od inglobati in cellule* con fun¬ 
zione fagocitarla. Per le plasmacellule debbo notare che quelle situate nella 
parte più esterna della infiltrazione permasale mantengono la forma nor¬ 
male, ma che man mano che si procede verso il lume vasale esse si schiacciano 
tendendo ad assumere tanto la cellula quanto il nucleo una torma allungata, 
fusata. Intanto nel protoplasma si va manifestando un processo di disfaci¬ 
mento granuloso sì da aversi dei nuclei allungati contornati da granuli spaisi 
pironinofili accumulati specie alla periferia della cellula. Si direbbe anche 
che questi granuli scompaiono sì da aversi delle cellule di difficile identifica¬ 
zione da quelle allungate del connettivo. Questa osservazione che m linea 
generale verrebbe a sostenere l'ipotesi eli Gayal il Quale attribuisce alle pla¬ 
smacellule una attività formatrice di connettivo, ipotesi sostenuta da 
Marsehalkò, Krompecher, Ravenna, De Lieto-Voi laro, eco., uria nella inter¬ 
pretazione di un pressoché identico quadro istologico con il concetto di Papa 
dia che sostiene il processo inverso della trasformazione degli elementi con- 
nettivali in cellule piasmatiche. Per le cellule nervose dobbiamo notare, senza 
però dare soverchia importanza a questo fatto, che alcune delle grosse celiale 
piramidali hanno un aspetto globoso e che la sostanza cromatica nella zona 
perinucleare è finemente granulosa e più pallida mantenedosi a blocchetti 
solo nella zona pericellulare. Il nucleo non presenta alcunché di speciale. 
Così pure non potremmo dire nulla a carico della nevroglia e dello fibre 
della zona radiata, negli strati corticali poi non abbiamo notato un aumento 
dei nuclei a bastoncino. In una notevole quantità di preparati esaminati 
abbiamo trovato solo due piccoli centri infiammatori ; uno situato nello strato 
molecolare subito al di sotto della limitante di glia, l'altro nella sostanza 
bianca; ambedue indipendenti dai vasi. Si sono potuti seguire per - •» se¬ 
zioni. Sono costituiti da una trentina di elementi assai vicini gli uni ag 1 
altri e di natura diversa. Vi sono infatti alcuni nuclei a bastoncino disposti 
come raggi verso il centro del gruppo, alcuni fibroblasM, qualche monomi- 
oleato linfocitoide e qualche cellula di glia, inoltre qualche granulo di so¬ 
stanza cromatica. Al di sotto il tessuto è formato da un intreccio di g in 
fibrillare; all’intorno tutto è normale. Rari corpora amilacea furono riscon¬ 
trati nel reticolo nevroglico sub-piale. . . 

Per Vepcndima si è esaminata quella che riveste la faccia ventricolaie 

del nucleo caudato : 
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a) Strato a otto epiteliale. — Subito al (li sotto dell'epitelio della epen- 
dima vi è un alto strato di glia formante con h* sue fibrille un vero traliccio. 

I nuclei della nevroglia in questo strato appaiono complessivamente scarsi e 
non sempre sono disseminati come di regola; bensì sovente sono riuniti a 
formare dei gruppi di 2-3, liuo ad 8 elementi situati in bande ed in zolle 
protoplasmatiche di forme irregolari, sfrangiale continuantesi mediante 
fibrille con il reticolo nevroglico circostante del quale potrebbero rappresen¬ 
tare un addensamento (fig. 7 e lig. 8). Per i nuclei delle cellule nevrogliche 
e cioè tanto per quelli disposti a formare dei gruppi sinciziali tanto per quelli 
disseminati nel traliccio occorre notare alcune cose. Alcuni di essi sono per¬ 
fettamente normali, però accanto a questi se ne scorgono altri picnotici, altri 
in preda a processi degenerativi (cariolisi e carioressi) fino ad arrivare a 
nuclei di cui si scorge appena un esile cerchiello periferico, vere ombre cioè 
dei primitivi nuclei. In tutta questa regione vi è poi una enorme quantità di 
corpora amilacea di varie dimensioni distribuiti prevalentemente in vici¬ 
nanza. dei vasi. Di questi le arterie ed anche le vene presentano le pareti 
spesse per abbondante sviluppo di fibre collagene, i nuclei però di questo con¬ 
nettivo sono piuttosto scarsi; inoltre alla periferia dei vasi stessi fra le libre 
che ne formano V avventizia ed al di fuori di essa vi è una discreta infiltra¬ 
zione di mononucleati linfocitoidi e di cellule piasmatiche (fig. 7). I vasi più 
piccoli invece hanno le pareti in tumefazione ialina. E da notarsi che i vasi 
situati più profondamente, lontani cioè dall’ependima. sono normali. 

b) Noduli. — La superficie poi deU'epcndima non è uniforme, ina pre¬ 
senta qua e là delle rilevatezze più o meno accentuate la maggior parte di 
forma rotondeggiante od ovoidale a guisa di mammelloni sporgenti verso la 
cavità del ventricolo. Ognuna di queste rilevatezze o noduli è formata da un 
intreccio di glia le cui fibrille nella parte più centrale hanno generalmente 
una disposizione concentrica, mentre invece verso la superficie libera hanno 
una disposizione parallela alla superficie stessa ; esse poi nella parte centrale 
sono più stipate che nella parte periferica ed in qualche nodulo nella parte cen¬ 
trale, si ha anche una omogeneizzazione delle fibrille. Fra le fibrille vi sono an¬ 
che cellule della glia, complessiva niènte più numerose che nello strato prece¬ 
dente dove abbiamo detto essere assai scarse. Queste cellule in qualche nodulo 
sono sparse in modo uniforme, in qualche altro invece sono accumulate verso 
il centro dimodoché in questo caso nel nodulo si ha una porzione centrale 
notevolmente nucleata rispetto alla periferia in cui i nuclei sono più scarsi. 
Questo aspetto ricorda quello descritto dal Benda nel suo caso. Rispetto a 
queste cellule occorre aggiungere che mentre quelle sparse sembrano normali, 
quelle accentrate invece* presentano alterazioni di vario grado di natura re¬ 
gressiva per cui dal raggrinzamento e dalla picnosi nucleare si giunge a 
nuclei in cui la cromatina subisce un processo di rarefazione ed a nuclei in 
cui si ha solamente un esile cerchietto eromatinico alla periferia qualche 
volta anche non continuo. In molti di questi noduli, ma non in tutti si può 
scorgere un vnsellino o due con esile parete col lagena qualche volta contor¬ 
nata da un anello di cellule linfocitoidi con qualche cellula piasmatica schiac¬ 
ciata, In qualche punto invece dei noduli sporgono nel lume dei ciuffi che 

hanno i medesimi elementi dei noduli. 

c) Epitelio. — L’epitelio dell’ependima tra nodulo e nodulo ed anche 
sui noduli più piccoli è conservato ed è normale ; alla sommità dei noduli 
più grossi e sui ciuffi non si scorge più, si scorge invece sui lati dove s’in¬ 
fossa nel tessuto gliale sottostante a formare dei tubi che ricordano i tubi 
ghiandolari che se qualche volta si mantengono, in comunicazione con la 
cavità ventricolare; altre volte invece essendo sfati superati e ricoperti dalla 
glia fibrillare rimangono isolati e ridotti a tubi chiusi. Nei punti m cui si 
hanno questi aspetti di tubi ghiandolari e di tubi chiusi l’epitelio dell’epen- 
dima s’appiattisce e si dispone anche su due o tre sfrati. 
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Si fratta quindi complessivamente della così detta ependimite arami Iosa 
che se è quasi costante nella paralisi progressiva si può avere anche nelle altre 
malattie mentali, ed anche in sani di mente. Nei casi di cisticercosi dell’asse 
encefalo midollare essa è assai frequente non solo allorché il cisticerco" ha 
sede nei ventricoli, ma anche quando i parassiti sono situati in zone assai 
lontane da essi. Nella cisticercosi fu già descritta con particolarità varie da 
un gran numero di autori e fu variamente interpretata. A noi di non poco 
interesse sembrano quei cumuli di nuclei di nevroglia che abbiamo descritti 
nello strato sottoepiteliale. Pensiamo che questi cumuli nevroglici si deb¬ 
bono identificare con le Gliarasen di Nissl che rappresentano il & tipo princi¬ 
pale del simplasma (unica massa protoplasmatica con più nuclei) secondo il 
concetto di Spielmeyer e che debbano derivare dalla fusione di cellule nevro¬ 
tiche prò filerai e, oppure secondo Nissl possono costituirsi quando una cel¬ 
lula è divenuta enorme e con più nuclei (De Lisi). Sul significato cenerate 
della proliferazione ependimaria il campo è diviso fra quelli che la consi¬ 
derano come l'esponente di un processo flogistico, e quelli che non la consi¬ 
derano tale. Noi in base alla sclerosi vasaio dello strato subito al di sotto 
della ependima, in base agli infiltrati permasali, in base ai cumuli di cellule 

nevrcgliche descritte, attribuiamo alla ependimite il valore di una infiamma¬ 
zione cronica. 

A creo ottico. — L aracnoide che lo riveste è assai inspessita: forse più 
che sull’encefalo, per aumento delle libre connettivali. Queste sono assai sti¬ 
pate, e con uno scarso numero di nuclei. L’endotelio esterno di essa ha pro¬ 
liferato così che in certi punti forma dei nidi ed in altri appare a più strati. 
Anche gli endoteli degli spazi sub-araenoidei sono proliferati formando nidi 
ed originando cellule globose del tutto simili a quelle descritte per te meningi 
encefaliche. Tratti connettivali stabiliscono aderenze fra l’aracnoide e la pia 
la quale pure è notevolmente più spessa che di norma per la proliferazione 
dei suoi elementi. Inoltre è in preda ad un processo d'infiltrazione infiamma¬ 
toria, i cui elementi cellulari sono del tutto identici a quelli descritti per 
la pia encefalica. L’in filtrazióne infiammatoria in qualche punto penetra con 
la pia madre che s'interpone fra fascio e fascio di fibre nervose, ma questo 
solamente per brevissimi tratti. I vasi più grossi della pia fanno l’impres¬ 
sione di avere le pareti piuttosto spesse, i più piccoli sono in tumefazione 
ialina. Numerosi sono i corpora amilacea nella sostanza nervosa. 

Ipofisi. — Il peduncolo e tutta l'ipofisi sono stati esaminati con tagli 
orizzontali ed in una serie completa. Lo scopo principale era quello di stu 
diare la natura di quella formazione nodulare descritta nella parte macro¬ 
scopica e situata nella regione anteriore del peduncolo stesso. Le leptome- 
ningi che avvolgono il peduncolo partecipano a quel processo infiammatorio 
descritto a proposito delle leptomeningi encefaliche, per cui sono più spesse 
che di norma ed infiltrate da mononucteati linfocitoidi e da cellule plasmati- 
che. Questi elementi si accumulano in modo particolare attorno a quei vasi 
che in essere decorrono ed accompagnando i quali si spingono qualche volta, 
ma solo per breve tratto e solo in qualche punto nella parte più periferica del 
peduncolo. I vasi tutti tanto quelli della pia, quanto quelli che decorrono 
all interno del peduncolo stesso sono distesi da sangue. Quivi numerose cel¬ 
lule della nevroglia con ampio protoplasma sono tempestate da minutissime 
granulazioni di pigmento giallo verdastro; in quelle in cui il pigmento è più 
abbondante non si riconosce affatto il nucleo: di questo pigmento se ne trova 
anche sparso al di fuori delle cellule negli interstizi, inoltre nei preparati con 
1 emateina-eosina negli spazi intercellulari si scorgono granuli formanti anche 
cumuli e strie di pigmento giallo oro. Al di sotto poi delle leptomeningi nella 
parte anteriore, ma anche, benché più raramente, sui lati e nella parte poste¬ 
riore, vanno manifestandosi nidi di cellule piatte a stratificazione concentrica 
e cumuli di nuclei ovoidali con cromatina abbondante a contatto gli uni con 
gli altri, ed elementi della porzione ghiandolare della ipofisi rappresentati da 
alveoli di cellule eosinofile te quali però presentano i segni di processi regres- 
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sivi sia a carico del nucleo (cartolisi, carioressi) che del protoplasma. Tutte 
queste formazioni vanno aumentando man mano che si procede in basso. In¬ 
tanto il peduncolo perde la sua forma cilindrica per farsi schiacciato nella 
parte anteriore, ed un poco più al di sotto, al davanti della sua faccia ante¬ 
riore, compaiono le prime sezioni della formazione descritta nella parte macro¬ 
scopica. Dal complesso della serie continua fatta risulta che essa è una cisti 
di forma perfettamente ovoidale. In principio occupa un campo microscopico 
Oc* Obb., ed anche meno, man mano si allarga fino ad occupare un campo Oc 2 
Obb 2 ed anche più per poi diminuire di ampiezza lino a scomparire negli strati 
profondi della porzione intermedia deH'ipotisi. Per la sua lunghezza essa e 
rappresentata da 94 sezioni in serie. Riguardo ai suoi rapporti è da notarsi 
che nelle prime sezioni non ha alcun rapporto con il peduncolo poi gli s’avvi¬ 
cina gradualmente assumendo dapprima un semplice rapporto di contatto, 
aderendo poi alle leptomeningi che rivestono la porzione linguiforme del pe¬ 
duncolo stesso. È da notarsi che in questo punto si ha una accentuazione del 
processo infiammatorio meningeo. In seguito viene gradualmente abbracciata 
su tre lati del peduncolo che s'incava a doccia, finché giunge nella porzione in¬ 
termedia della ipofisi dove assume rapporti su tutti i lati con gli elementi del 
sito e dove gradualmente scompare negli strati profondi. 

Essa nelle ultime sezioni non la si potrebbe affatto distinguere se la non si 
fosse seguita nella serie dalle comuni vescicole ad epitelio cubico che occupano 
detta regione. Per il peduncolo occorre notare che nei punti in cui la cisti é 
più grossa i suoi elementi si fanno più stipati e si rimpiccioliscono e si riduce 
a circa 1/3 del suo volume normale Riguardo alla parete della cisti essa se¬ 
guendo sempre le serie appare dapprima formata da un esile strato di fibre 
connettivali con abbondanti nuclei allungati e cou un rivestimento epiteliale 
allo interno. Questo rivestimento in qualche punto qua e là manca perchè è 
caduto e dove esiste è rappresentato da cellule appiattite lungo la parete col- 
lagena sii uno o due strati, con nucleo chiaro e protoplasma abbondante, nella 
parte anteriore della cisti ; mentre invece nella parte in cui aderisce al pedun¬ 
colo le cellule sono di forma cubica piuttosto alte ben distinte le une dalle 
altre con nucleo basale rotondo, con cromatina abbondante e generalmente di¬ 
sposte su uno o più strati. La parete connertivale non si mantiene sempre 
uguale, nel punto in cui la cisti è più grossa ed esclusivamente nel suo tratto 
anteriore, quello cioè cbe non ha rapporti con il peduncolo, diventa assai alta, 
assume un aspetto omogeneo, perdei i nuclei e prende con avidità la fucsina 
del Gieson ; complessivamente quindi è in degenerazione ialina. Verso la fine 
la spa parete ed il suo rivestimento epiteliale è del tutto identico a quello delle 
vescicole ad epitelio cubico che si trovano nella porzione intermedia. Per il 
contenuto diremo che il lume appare ripieno in modo da mantenere distesa la 
parete di una sostanza che in certi punti è omogenea, amorfa, ma che in certi 
altri ha un aspetto a granuli ed a gocce. Questa sostanza dà la reazione della 
mucina, ma anche sebbene più lentamente e non in un modo così intenso 
quella della colloide (auranzia). Spesso frammiste a questa sostanza più fre¬ 
quentemente nelle vicinanze della parete si possono scorgere grossi nuclei ve¬ 
scicolari -con protoplasma granuloso qua e là. anche vacuolizzato. I nuclei di 
queste cellule sono sovente in preda a processi regressivi 



grosse cellule basofìle. Questo fatto, che fu parecchie volte riscontrato ei che 
non ha per noi alcun significato speciale, fu variamente interpretato (Erdheim, 
Pialti, Bevacqua, Pende). Nello spessore della tenda dell'ipofisi si ha una di¬ 
screta’infiltrazione di elementi linfocitari ; subito al disotto e tra essa e la 
capsula propria della ghiandola ove esiste un tessuto cellule adiposo lasso, si 
ha una abbondante infiltrazione infiammatoria specie alle due estremità late- 
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r , M j: > Ghiandola Questa in nitrazione è rappresentata (fig. 0) da grossi 

mononucleati da pie-coli elementi linfocitoidi, da cellule ^asmatiche e da nu¬ 
merosissimi mono- e polinucleati con granulazioni e osinoli li. Inoltre si possono 
scorgere due o tre per sezione delle grosse masse protoplasma!icbe con due « 

tre rSLto ifunto'faremo osservare die la ricerca della spirocheta praticata 
in traiti delia corteccia comprendenti le leptomenmgi con i metodi appropriati 

,m La dura madre è stata esaminata in due punti diversi 

alli ' ,LTdorS b - a SM lacuna rasale fra i fasci di 

fili ' oiinetrivali più interni si ha una discreta infiltrazione di elementi liuto- 
Snidi; strie di questi elementi si scorgono anche fra fascio e fascio. Per il 

^ Avì). Zmbo e sacmlc m - Ciò che colpisce ad mi piccolo *8^ irnento èU 

f 

ìrirte più esterna ricorda il tipo della dura normale, formata da fasci connet- 
tivali stipati ad andamento ondulato e piuttosto scarsamente nucleati. Anche 
,ua a< canto alle lacune rasali si ha una discreta infiltrazione di elementi hn- 
focitoMi che si infiltrano anche sotto forma di strie fra fascio e fascio. Nei 
due terzi interni l'aspetto va modificandosi, man mano si procede dall 
esterno all’interno. Dapprima i fasci con net tivali sono abbastanza stipati pur 
non avendo tutti la medesima direzione, giacche alcuni di essi nei tagli ap¬ 
paiono sezionati trasversalmente, altri longitudinalmente ed in certi punti 
formano come dei vortici. Hanno nuclei fusati in quantità normale e presen¬ 
tano qua e là qualche stria di elementi linfocitoidi. In seguito invece si al¬ 
lontanano gli uni dagli altri dimodoché verso la superficie interna formano 
un irregolare intreccio, perdono i loro nuclei, si fanno man mano tumidi, 
ooliti omogenei assumendo con avidità la fuxina del Gieson. Fra i fasci 
vasi sono abbondantissimi, naturalmente vasi di neoformazione, ripieni al¬ 
cuni di globuli rossi ben conservati, con rivestimento endoteliale bene mani 
festo, molti però con parete omogenea senza nuclei e brillante con il Gieson 
per Filinosi, alcuni con un piccolissimo lume centrale, altri infine trasforma¬ 
tisi per la tumefazione ialina della parete in cordoni pieni. In questo tessuto 
vi sono abbondantissimi elementi cellulari rappresentati da mononucleati al¬ 
cuni grossi, altri del tipo dei piccoli linfocitoidi, da scarse cellule plasmati- 
che, da polinucleati, da cellule spugnose od infine da libroblasti nei diversi 
stadi evolutivi. Sparsi qua e là numerosissimi blocchetti e zolle e granuli di 
diversa forma, di una sostanza giallo solfo. In un punto in una maglia for¬ 
mata dalla trama con n etti vale suddescritta abbiamo visto una larga massa 
protoplasmatica larga, di forma rotondeggiante, a margini irregolari, con S-9 
nuclei grandi vescicolari con scarsissima cromatina accumulati su di un lato, 
avvolti nel protoplasma di questa cellula gigante due nuclei che ricordano i 
linfocitoidi, un polinucleato grosso e dei soliti granuli di color giallo solfo. 

Aracnoide. — L’aracnoide è stata esaminata con tagli trasversali alle 
diverse altezze e sia nei punti lontani dalle cisti in cui aveva una apparenza 
normale, sia nei punti in cui essa appariva più spessa e questo, come già si è 
detto, avveniva nelle vicinanze delle cisti. Nei punti lontani si ha una strati¬ 
ficazione non abbondante prevalentemente formata da mononucleati linfoci¬ 
toidi su di ambedue le facce più scarsa su quella che guarda la dura madre 
più abbondante su quella rivolta verso il midollo spinale. L'endotelio non è 
più riconoscibile. Qua e là fra fibra e fibra connettivale esistono strie di mo¬ 
nonucleati. L'araenoide in questi punti ha uno spessore normale o di poco 
aumentato. Negli altri punti essa è enormemente inspessita ed occupa con il 
suo spessore tutta l’altezza d’un campo microscopico Oc 2 Obb., (fig. 10). Tale 
inspessimento, debbo subito notare, non è eguale su tutta la circonferenza 
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della membrana, è evidentemente ])iii spiccato nella regione posteriore. Per 
fare di essa una descrizione istologica precisa la divido secondo lo spessore in 
3 zone: una esterna guardante cioè la dura madre, una intermedia, ed una 
interna guardante cioè iJ midollo spinale ed in contatto con le radici. 

a) La zona intermedia rappresenta la primitiva aracnoide. Questa zona 
è ora rappresentata da uno strato ora più ora meno alto di fasci connettiva li 
ad andamento prevalentemente longitudinale ; nella parte centrale i fasci sono 
più stipati e con scarsi elementi fusati, sui lati invece specialmente verso la 
zona interna le fibre conuettivali si dissociano, assumono andamenti diversi 
dimodoché vengono più che altro a formare un traliccio ; qua e là le fibre si 
fanno tumide, tendono a diventare omogenee, i nuclei si fanno scarsi, e vanno 
assumendo con avidità la fucsina del Gieson. In tutta questa zona intermedia 
si ha una abbondante infiltrazione infiammatoria che pur mantenendosi sem¬ 
pre notevole è più scarsa nei punti in cui il tessuto è stipato, dove gli ele¬ 
menti dell’infiammazione formano delle strie fra fascio e fascio di fibre e dei 
cumuli. Questi elementi sono rappresentati da cellule linfocitoidi e da cellule 
piasmatiche piuttosto scarse. 

b) Passando alla zona esterna si vede come essa sia rappresentata da 
una stria poco alta di elementi addossati alla parte intermedia e con scarso 
tessuto di sostegno per cui le cellule linfocitoidi e le scarse plasmacellule sem¬ 
brano a contatto le une con le altre. 

c) La zona interna è assai alta, essa è rappresentata da un'esile trama 
di fibre collagene che sono in rapporto di continuità con quelle della porzione 
intermedia e che pure formando un intreccio tendono ad assumere una dispo¬ 
sizione longitudinale. Le cellule del connettivo sono abbondanti e sono rap¬ 
presentate da giovani fibroblasti e dalle loro forme di passaggio fino ai fibro- 
blasti maturi. Abbondantissimi sono inoltre gli elementi delPinfiltrazione in¬ 
fiammatoria (fìg. 11). Questi sono rappresentati da mononucleati linfocitoidi, 
da cellule plasmatiche assai abbondanti in preda ai diversi fatti regressivi a 
cui si è accennato a proposito delle leptomeningi encefaliche, da eosinotìli 
mono- e polinucleati. Abbondantissime sono inoltre quelle cellule spugnose di 
cui sarà detto più sotto. 

Ovunque negli interstizi del tessuto esistono delle gocce, dei granuli di¬ 
sposti a strie, a cumuli di sostanza lipoidea (Sudan). Di questa sostanza se 
ne trova anche contenuta nelle cellule del connettivo, nei polinucleati ed in 
cellule globose, grosse, con nucleo o con due nuclei ovali del tutto simili alle 
cellule granulo grassose che compaiono nei processi distruttivi dell'asse ence¬ 
falo-midollare. Le gocce lipoidee, in queste cellule hanno dimensioni diverse 
ed alcune di esse ne sono talmente ripiene così da non potersi più distinguere 
il nucleo. Inoltre si scorgono anche dei detriti cellulari, e dei granuli e dei 
blocchetti di varia forma che si debbono considerare come elementi diversi su 
cui sia avvenuta una deposizione di calcio. Numerosissime si sono qua riscon¬ 
trate le cellule giganti, rappresentate da masse protoplasmatiche, di varia 
fórma a strie, a lembi rotondeggianti, poligonali con cumuli di nuclei gene¬ 
ralmente ovali. La quantità di protoplasma non è sempre in rapporto con il 
numero dei nuclei, giacché vi sono cumuli di nuclei quasi senza protoplasma 
e viceversa ampi lembi di protoplasma con scarsi nuclei ; in qualcuno degli 
elementi nucleari si possono riconoscere dei fenomeni di regressione. Qual¬ 
cuna ha inglobato dei detriti cellulari e molte contengono delle gocce di 
sostanze sudanotìle. Sempre in questa regione in una serie si è trovata una 
cavità di forma ovoidale occupante tutto un campo microscopico Oc 2 Obb 4 , la 
cui parete interna appare rivestita da masse irregolari di protoplasma con 
cumuli di nuclei, appoggiatesi sopra la trama connettivale che in questo 
punto è stipata. All’interno di questa cavità, delle cellule giganti e dei de¬ 
triti diversi (frammenti di fibre, granuli di cromatina) ed all’infuori nel con¬ 
nettivo un’abbondante infiltrazione di cellule piasmatiche e di cellule spu¬ 
gnose e di mononucleati linfocitoidi. In tutta questa- zona poi si ha una gran¬ 
de quantità di vasi, generalmente piccoli, pieni di sangue, con rivestimento 
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endoteli»le evidente ed esile parete collagena. Qualcuno però presenta la pa¬ 
rete tumida, omogenea, brillante in degenerazione ialina. Dei globuli rossi e 
del pigmento ematico si scorgono negli interstizi del tessuto specie nei punti 
in cui i vasi appaiono abbondanti. Questo tessuto qua e là, specie nella re¬ 
gione posteriore, viene ad essere in contatto con le radici spinali che ad esso 
aderiscono, in certi punti anzi le avvolge completamente pej* cui esse vengono 
ad essere come inglobate (fig. 10). 

Pia madre. — La pia madre sul rigoniiamento lombare è notevolmente 
ispessita per la neoformazione di grossi fasci connetti vali, assai stipati ed 
addensantesi attorno ai vasi. V’è la solita infiltrazione infiammatoria la 
quale spicca in modo particolare attorno al sistema vascolare, anche qua 


mo notato sempi 


prepai 


pei 


attorno ai vasi. Riguardo a questi abbiamo notato che essi sono assai abbon¬ 
danti quasi si direbbe essere intervenuta una neoformazione vasale, sono 
quasi tutti ripieni di sangue, tutti poi hanno le pareti più spesse che di nor¬ 
ma. Nei vasi più piccoli e nelle vene 1’inspessimento non interessa l’intima 
ed è non molto notevole, nelle arterie più grosse anche Pintima è proliferata. 
Per darne una descrizione considero l'arteria spinale anteriore: essa presenta 
la sua parete uniformemente, ma notevolmente inspessita. L'inspessimento 
prende tutte le sue tonache in modo proporzionato con una certa accentua¬ 
zione per Pintima. Per l'avventizia si nota un aumento delle fibre collagene, 


ricca di elementi fusati, eguale in ogni tratto, l'intima ha proliferato regolar¬ 
mente dimodoché il lume vasale non viene ad essere nè modificato nella forma 
nè spostato, ina solamente ristretto. L'inspessimento di essa determina la 
formazione di due strati di eguale altezza. 11 primo, situato subito al di sotto 
dell’endotelio è rappresentato da fibre connettivali, stratificate regolarmente 
e con un proporzionato numero di nuclei e da esili fibre elastiche; il secondo 
interposto tra questo e la media lui grossolanamente un aspetto reticolato a 
strette ed ineguali maglie nelle quali sovente si scorgono cellule rotonde od al¬ 
lungate. Per la morfogenesi di questo strato essa così ci risulta : Per «fibrilla - 
mento o per neoformazione, dalla membrana, fenestrata la quale persiste nella 
parte intermedia di questo strato reticolato si ha la produzione di nuove fibrille 
elastiche, più abbondanti le interne, più scarse le esterne alla membrana fene¬ 
strata stessa. Contemporaneamente si ha una iperplasia delle fibre connettivali 
le quali intrecciandosi fra di loro e con le nuove fibre elastiche danno l’a¬ 
spetto reticolato descritto. È da notarsi che alcuni vasi piccoli presentano le 
pareti in degenerazione ialina e che le alterazioni vasali sono maggiormente 
spiccate nella regione lombare del midollo e nelle vicinanze delle cisti. 

Sostanza nervosa della regione lombare. — Esaminando macroscopica¬ 
mente i preparati microscopici della regione lombare appare ben distinta per 
un colorito più chiaro che fa risaltare la sua forma caratteristica, la zona radi- 
colare media (bandelletta esterna del Pierret). In questa zona con le colorazioni 
comuni si ha un tessuto formato prevalentemente da un traliccio di glia fibril¬ 
lare. Le cellule della glia non appaiono però più numerose che di norma, i loro 
nuclei sono regolari, bene coloriti. Invece sono numerose le cellule granulo- 
grassose di diversa grandezza. Le fibre nervose si possono considerare come 
scomparse persistendone solo qua e là qualcuna, ma assai esile, invece sono nu¬ 
merose specie alla periferia della zona delle piccole lacune di forma rotondeg¬ 
giante, contornate da un esile cerchietto di mielina al centro del quale, ora sì. 
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ora no. si può scorgere ancora un cilindrasse. Il medesimo aspetto si lui nella 
zona marginale di Lissauer. In ambedue queste regioni i vasi hanno le pareti as¬ 
sai spesse e quasi sempre in denerazione ialina, inoltre qua vi sono abbondan¬ 
tissimi corpora amilacea di tutte le dimensioni. Le cellule del corno anteriore 
complessivamente >ci sembrano diminuite di numero, accanto £>oi a. cellule 
normali, alcune appaiono rimpicciolite retratte con nucleo male distinguibile, 
altre si tingono fortemente in modo quasi omogeneo con i colori nucleari. 
Complessivamente sono abbondantemente provviste di un pigmento a minutis¬ 
simi granuli e Sudanofilo. La glia fibrillare sempre nel corno anteriore fa la 
impressione di essere addensata e qua e là si scorgono limitate da essa, delle 
lacune di forma rotondeggiante, delle fessure che stanno ad indicare il posto 
delle cellule scomparse. 1 nuclei della glia sono normali, si ha invece 1 im¬ 
pressione di una abbondanza di elementi vascolari (capillari) e di cellule a 
bastoncino. Attorno a qualche vaso più grosso nello spessore del corno si 1 
no delle cellule granulo-grassose e granulo-pigmentarie. Per il resto abbi* 
notato questi fatti: la membrana limitante periferica di glia ci sembra au¬ 
mentata di spessore. I fatti infiammatori a carico delle meningi molli accom¬ 
pagnano con qualche elemento i setti connettivali ed i vasi che dalla periferia 
si spingono nella sostanza nervosa, ma se si eccettua il solco mediano ante¬ 
riore sono talmente scarsi da non doversi prendere in considerazione. I cor¬ 
pora amilacea che abbiamo già visti numerosi nella zona radicolare media ed 
in quella di Listsauer sono pure numerosi nella limitante di glia ed attorno 
al canale ependimale. 

Sostanza nervosa al passaggio dal midollo dorsale al cervicale (tìg. 12). — 
Esaminando ad un piccolissimo ingrandimento i preparati con il Weigert-Pal, 
appare scolorita nei cordoni posteriori una zona che comprende il fascio di Goll. 

Il colorito chiaro è più netto nel fascio di destra che in quello di sinistra. 
A sinistra si presenta un po' sfumato il margine interno del fascio di Bur- 
dacli, ma solamente per una sottile zona, a destra tale fascio appare nor¬ 
male. La zona scolorita non giunge fini» alla commessura grigia, ne rimane 
separata da un tratto di colorito normale per cui si può ritenere integro il 
fascio ventrale del cordone posteriore. Al microscopio lo scolorimento appare 
determinato da una rarefazione più o meno accentuata delle fibre mieliniehe 
determinata dal fatto che molte sono scomparse e che quelle che persistono 
appaiono come esilissimi cerchietti o come ;enui punticini. In questa regione 
non ci sembra alterata la zona marginale di Lissauer. 

Per la struttura microscopica, come risulta dai preparati con colorazioni 
nucleari, dovrei ripetere quanto ho già descritto per il midollo lombare; solo 
avendo incluso in colloidina ed avendo fatto di conseguenza delle sezioni piut¬ 
tosto grosse, non mi è stato possibile stabilire con sicurezza se in questa 
regione le cellule granulo grassose fossero più abbondanti che nella regione 
lombare. A proposito delle cellule del corno anteriore qua si ha l’impressione 
che esse siano ancora più scarse che nella regione lombare. Per il resto tutto 

è identico. ■ 

Radici spinali nello spazio interaracnoidco. Occorre considerare separa¬ 
tamente le radici sensitive dalle radici motorie. 

Radici posteriori o sensitive. Esse furono esaminate a diverse altezze e 
saltuariamente nei punti in cui erano più numerose le cisti o gli esiti di esse, 
e nei punti da queste lontano e furono sezionate tanto nel senso longitudinale 
quanto in quello trasversale. 

Radici sensitive della coda equina e della regione lombare: Abbiamo già 
accennato nella parte macroscopica e nella parte microscopica quando si è 
trattato della aracnoide e della pia come esse fossero spesso conglutinate fra 
di loro ed adese alle leptomeningi. Se si considerano però ora isolatamente 
ci appaiono subito più sottili che di norma ed inoltre per la compressione 
reciproca e per quella dei tessuti vicini modificate nella forma, invece di ap¬ 
parire cioè nelle sezioni trasversali circolari ci appaiono ovoidali, poligo 
nali, ecc*. Attorno ad esse non vi è più un esile velo collageno rivestito da un 
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endotelio come di norma, il rivestimento normale ha proliferato (fig. 13), di 
modochè si può dire che su tutta la superficie delle radici m alcune di piu in 
alcune meno ed anche sulla stessa radice in modo diverso da tratto a tratto, 
ora cioè più su di un punto della circonferenza, ora meno, si lia un alto strato 
che alle volte si confonde con il medesimo delle radici vicine o con Iden¬ 
tica proliferazione delle leptomeningi a cui già si e accennato. Questo 
strato è formato da una trama ora esile, ora stipata di fibre collagene, oia 
con scarse, ora con molte e giovani cellule del connettivo abbondantemente 
infiltrata da elementi vari rappresentati (fig. 14) da mononucleati linfoci- 
toidi da cellule piasmatiche, da cellule spugnose, da polmucleati, qualcuno 
anche con granuli eosinofili e da qualche cellula vescicolare piena di sferule 
ialine. Vi sono inoltre detriti amorfi che si impregnano ora vivamente con 
Temateina, ora prendono il giallo del Gieson e che si debbono interpretare 
come residui capsulari e numerose cellule giganti inglobanti spesso detriti 
cellulari ed elementi diversi. Inoltre con il Sudan si mettono in evidenza gra 
nuli e sferule di sostanza grassa libera od inglobata in elementi a funzione 
fagocitarla. Gli elementi della infiltrazione infiammatoria non s arrestano 
alla periferia, bensì sovente si spingono fra i diversi fascetti che compongono 
la radice spece in vicinanza dei vasi. Dei vasi ve ne e un numero straordi¬ 
nario sia nell'interno dei fasci sia nel tessuto proliferato (fig. lo). In una 
piccola radice ne ho contati 150 e tutti si può dire sono distesi e pieni tu 
sangue. Ve ne sono di tutte le grandezze, la parete alle volte e formata ila 
un cerchio di elementi endoteliali appoggiati, ma non sempre ad una stria 
collagena ora piu ora meno spessa e normalmente nucleata ; ora invece la 
parete è alta, omogenea, brillante, senza nuclei per degenerazione e tumefa¬ 
zione ialina del connettivo, giungendo spesso la tumefazione a determinare 
l’obliterazione completa del lume ed a trasformar^ il vaso m un cordone 

omogeneo, oife e ciò uei vagi più grossi, tutte le tonache appaiono in 

modo uniforme inspessite e sclerotiche ed in certe arterie che si trovano fra 
le fibre della periferia dei fascio o nel tessuto che 1 avvolge si hanno altera¬ 
zioni più caratteristiche. L’intima è notevolmente inspessita in modo quasi 
sempre uniforme ed eguale su tutta la circonferenza. Tale ispessimento e de¬ 
terminato dalla presenza di fascetti collageni non a contatto intimo li a ai 
loro ma formanti quasi una trama nelle cui lacune si riscontrano elementi 
cellulari ovali o rotondi, la media appare assottigliata con scarsi elementi 
propri del connettivo; l r avventizia invece forma all’intorno dei vasi un ampio 
alone connettivale, alle volte scarsamente alle volte ben provvisto di nuclei. 
Riguardo al comportamento delle fibre elastiche diremo che generalmente 
non si ha più una vera membrana fenestrata, si hanno invece nelle sezioni tra¬ 
sversali dei vasi delle esili strie non continue d’aspetto granuloso a disposi¬ 
zione concentrica assai scarse nella zona proliferata dell’intima, dove la piu 
centrale è situata ad una certa distanza dall’endotelio, più numerose ed un 
po’ addensate nella zona normalmente occupata dalla membrana fenestrata. 
Al di fuori di essa se ne scorge ancora qualcuna sempre assai esile e non con¬ 
tinua. Frequentemente attorno ai vasi sia arterie che vene si ha una infiltra¬ 
zione di elementi linfocitari, di cellule piasmatiche, di cellule spugnose e 
questo tanto per i vasi che si troiano fra le fibre delle radici quanto per quelli 
che si trovano al di fuori di esse* Gli ‘elementi in fiammato rii spesso inni- 
trando ad anello completo tutta l’avventizia invadono anche la media spin¬ 
gendosi sino al limite esterno dell’intima proliferata. Le fibre nervose per 
effetto di questo grande numero di vasi, per la loro distensione, per la fre¬ 
quente ed assai spiccata tumefazione ialina delle loro pareti appaiono com¬ 
presse e stipate. - . 

Esaminandole poi ad un forte ingrandimento già nei preparati con le co¬ 
lorazioni comuni si nota la scomparsa della mielina e dei cilindrassi per cui 
rimangono le guaine perineurali (Key e Retzius) vuote ed accasciate. Spesso 
in vicinanza dei vasi queste guaine vanno incontro ad un processo di iper- 


(20) 


I 


P. VERGA E A. DAZZI : CISTICERCO RACEMOSO 


85 


plasia per cui esse non sono più riconoscibili come tali giacche formano un 
tutto omogeneo. Specialmente poi nelle sezioni secondo l'andamento delle fibre 
si nota una straordinaria quantità di nuclei allungati, sottili quasia con¬ 
tatto "li uni con gli altri con le estremità in modo da formare delle strie 
assai vicine e parallele le ime alle altre. Tutto questo ho notade. per le radici 
sensitive della regione sacrale e lombare, ma con intensità diversa fra radice 
e radice. Salendo più in alto nella regione dorsale ho trovato delle radici che 
se si eccettua un modesto ispessimento ed una modesta infiltrazione infiam¬ 
matoria del velo collagene periradicolare si potevano genere:noi mali Neh 
regione cervicale le radici hanno un aspetto pressoché identico a queliti della 
regione dorsale, se si eccettua un gruppo di radici che a v e ya rappoiti di co 
tatto con quel grappolo di cisti descritte al passaggio della legione cervicale 
alla dorsale per le quali l’aspetto richiamava quello descritto per le rad e 
della coda equina. Per queste radici cervicali sono ricorso anche al metodo 
di Weio-ert-Pal ed ho constatato come in esse la mielina eccettuata qua c 

libra era quasi completamente scomparsa, ridotta qua e la a ^ cel ^ hl ^: 
a qualche bolla- scolorita, prendendo sopravvento invece 1 soliti nuclei allun„c 

a &1 RadJeiTnotorie od anteriori. Auch’esse furono esaminate a diverse altezze. 

Alla coda equina e più su nella regione lombare il loro aspetto ncordu 
quello delle radici sensitive sia per l’in sperimento e lTnfiltrazione infiam¬ 
matoria del velo collageno die le circonda, sia per la grande abbondanza lei 
vasi che presentano le stesse alterazioni descritte poco innanzi, solo « I» 
ritenere che tutti questi fatti siano meno accentuati. Ae di vei si fica invece 
perchè generalmente persistono ancora i cilindrassi e le guaine mieliniche. 

Tuttavia abbiamo visto delle radici in cui i cilindrassi e le paini‘ 
erano completamente scomparsi ed in cui si avevano 1 soliti nuclei allungat 
quasi a contatto con le loro estremità a strie parallele, e radici in cui la pre¬ 
senza di questi nuclei era limitata a zone alla periferia dei fasci, attorno ai 
vasi ed anche nell’interno dei fasci stessi. Nella regione cervicale dove 1 fatti 
flogistici sono meno accentuati e dove si è applicato nuche il W eigert-Pal si 
è notato che accanto a radicele in cui le fibre sono profondamente alterate 
ve ne sono altre in cui le fibre sono indenni. Le alterate sono già tali subito 
nelle vicinanze del midollo come ad una certa distanza ed in esse la mielina 
appare scolorita, ridotta ad esili strie non continue, a bolle pai Me (fig. Ih 
e 17) ma in mezzo a queste vi sono gruppi di fibre un po sottili si, ma m 
cui la mielina ha assunto una bella tinta perfettamente normale. 

Spazio interaracnoideo. — Noi abbiamo sin qua considerato e le radici 
spinali e la pia e l’aracnoide isolatamente pure accennando al fatto che le 
radici spinali erano mantenute spesso aderenti alle leptomeningi ed erano 
anche di sovente conglutinate fra di loro. Considerando ora le cose piu rninu- 

. . • • _ i. _ ^ dnnl/MAA A ri A+nmìiinofo ri o.l 1 n nrnli- 
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nata a distanza da setti e trame che intrecciandosi in tutti i sensi vengono 
per così dire ad obliterare lo spazio sub-aracnoideo. 

Questi sono rappresentati da fibre di natura connettivale ora tenui, ora 
spesse, ora recenti, ora antiche, ma sempre più o meno abbondantemente 
infiltrante dai soliti elementi infiammatori. Ora quasi libere nello spazio sub- 
aracnoideo così modificato, ora adese per un picciuolo, o mediante un lato 
della loro superficie, ai vasi, alle leptomeningi, alle radici, ora inglobate 
completamente nel tessuto di proliferazione che parte da tutti i punti ac¬ 
cennati (leptomeningi - radici - briglie connettivali) vi sono le formazioni 
cistiche a cui si è accennato nel reperto di autopsia. Queste formazioni ci¬ 
stiche sono nei diversi stadi della loro esistenza che noi consideriamo sepa¬ 
ratamente. 
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Cisti giovane (fig. 18). — Nella parete della cisti si distingue incomin¬ 
ciando dall’esterno un orlo che "assume con avidità i colori acidi (cosina) a 
struttura omogenea con esili ciglia, non continuo, ma interrotto di tratto 
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tessuto si fanno più ampie verso il limite interno il quale si confonde, si 
sperde con il contenuto della cisti clic dapprima si trova anche fra le maglie 
del reticolo ivi coagulato dai fissatori. Le interruzioni dello strato omogeneo 
immettono in un sistema canalicolare, lacunare che è situato nello spessore 
dello strato reticolato. In un punto si scorge una massa che determina una 
rilevatezza, una bozza sulla parete cistica. Questa bozza è sempre rivestita 
dalla cuticola che si continua sui due lati con la cuticola della cisti stessa, 
solamente qua ha un aspetto lievemente mammellonato. Inoltre in certe se¬ 
zioni vi si scorge in essa una disposizione a villi separati da fessure che sem¬ 
brano tubi ghiandolari. Qui le fibrille dello strato reticolato, assumono una 
netta disposizione radiale, e si osserva pure l’apparato canalicolare. Nel tes¬ 
suto reticolato si trovano dei corpicciuoli più o meno grossi che si colorano 
in violetto con remateina. I più grossi si coloYano un po’ più in pallido e 
presentano al centro un’area di forma rotonda un po’ scolorita, i più piccoli 
si colorano più intensamente, in modo uniforme ed inoltre presentano il loro 
margine un po’ frastagliato, questi ultimi si trovano specialmente nella for¬ 
mazione a villo. Solamente poi qua si notano delle granulazioni e delle gocce 
che si tingono giallo con il Gieson e che si potrebbero ritenere; prodotti dal 
metabolismo del parassita. Inoltre lungo le fibrille dello strato reticolato e 
quello dello strato radiale numerosissimi piccoli corpicciuoli di forma ro¬ 
tonda più piccoli della metà di un comune linfocita, basofili che s’addensano 
a formare uno strato quasi continuo al disotto della cuticola. 

Cisti di media età (fig. 19). — Se si colpisce una di queste cisti con tagli 
seriali e se si tiene presente come paragone la cisti giovane si nota: La cuti¬ 
cola esterna è assai più spessa ed evidentemente mammellonata a piccoli 
mammelloni separati da lievi insenature, non si scorgono affatto ciglia. Lo 
strato reticolare è aumentato notevolmente e si spinge formando delle spece 
di papille tonde all’estremità separate da profonde insenature ad occupare 
buona parte della cavità della cisti. Questo strato reticolare è rivestito an¬ 
che verso 1 interno da una cuticola simile a quella descritta sulla superficie 
esterna. Sparso nel tessuto v’è tutto un irregolare sistema di canalicoli la cui 
parete appare costituita da un addensamento di fibrille. Spesso si può scor¬ 
gere la divisione di questi canalicoli in altri di calibro diverso. Inoltre si no 
tano anche delle cavità che potrebbero essere interpretate come cisti figlie o 
come derivanti dalla sezione delle insenature, di forma rotonda, con la pa- 
lele simile per il resto a quella che si nota sulla superficie interna ed esterna 

/c on St V giostrato reticolare sono sparsi i piccoli granuli basofili 
Uig _U) che s addensano a formare uno strato quasi continuo al di sotto 
delle zone cuticolari e numerosissimi quei corpicciuoli che si tingono con avi¬ 
dità con 1 emateina. Di questi pochi conservano la forma ovoidale, molti in¬ 
vece presentano la superficie irregolare d’aspetto moriforme e si colorano in 
firn scuro, qua e la si scorgono blocchetti di sostanza calcarea, qualche cel¬ 
lula grossa, rotonda, con una membrana bene evidente ripiena di detriti e 
qualche globulo rosso senza nessuna apparente formazione vasale e goccie di 

7 ono a rot- h , P ° ldea ’ Nella cavità centrale e nelle piccole cavità sparse nella 
a holle ^il are una ^tanza grumosa che si può scorgere anche nei canali ed 

Lre con l4Vb U iente Cle ™ a deIla CapSn,a dove 1 canali vengono a comuni - 

Cisti antiche (fig. 21). — La cavità centrale è ridotta ad una fessura o è 
completamente scomparsa per il collature delle pareti nelle quali non sì può 
riconoscere piu alcuna struttura giacché tendono ad assumere in modo uni- 
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forme i colori di fondo. Qua e là pero si scorgono disseminata senza alcu 
ordine corpi di diverse forme e blocchetti che danno la reazione del calmo. 
In uno stadio più antico ancora non si scorgono che frammenti e detuti . 

capsule. ^ abbiamo cpnsider ato così isolatamente le cisti dobbiamo conside- 

rarle nei loro rapporti con tessuti circnmambienti. 

Le cisti giovani, quelle del primo tipo descritto, sembrerebbero libere 

nella mao-eior parte dei casi, solo qualcuna appare riunita ai tessuti vicini da 
1 1 n tralcio^'di tessuto connettivo ove, oltre agli elementi propri del connettivo 
si trova anche qualche mononneleato liufocitoide, qualche cellula P la f“^ 
e qualche cellula spugnosa. Complessivamente pero si tratta di ben poca cosa. 
Le cisti in uno stadio più avanzato a pareli però integre sono circondate 
senza però venirne a contatto od al più se questo avviene, solo per un breye 
tratto della loro superficie esterna, con una specie di buccia che si appo^g c 
alfe volte con solo qualche punto, o si confonde con il tessuto ^ proliferarne 
o delh> leptomeningi o delle radici spinali, in modo speciale peroi delle iodici 
spinali. Questa buccia risulta formata da tessuto connettivo con fibrille on - 
late e con nuclei normali più stipato e più antico nella parte centrale, quel , 
cioè verso la cisti, più lasso a struttura quasi reticolare nella parte: piu 
esterna. In ambedue questi strati v’è infiltrazione infiamma tona, piu abbo 
dante però e con caratteri particolari nello sfrato di connettivo lasso. Infatt 
mentre nello strato più interno vi sono scarsi linfociti, qualche polinucleato 
e qualche cellula spugnosa accompagnati a detriti cellulari a granuli calcarei 
ed a gocce di natura lipoidea. libere o inglobate in cellule granulo-grassose e 
nelle cellule fisse del connettivo, e qualche cellula gigante, nello strato di 
connettivo lasso a struttura quasi reticolare abbondantemente provvisto di 
vasi di neoformazione, l’infiltrazione infiammatoria è fittissima, fessa nella 
parte più esterna è rappresentata in modo speciale da linfociti e da. cellu e 
piasmatiche e da scarsi polinucleati, ma meno che ci s’avvicina allo strato di 
connettivo stipato sono invece abbondantissime le cellule spugnose. 

Descriviamo ora ciò che si vede quando la cisti è in una fase involutiva 
avanzata. Attorno ad una cisti degenerata e con pareti accasciate e colla!) t 
fra di loro, in intimo contatto ed anche nello spessore della cisti stessa si 
scorgono numerosissime cellule giganti cariche di frammenti di capsula (gra¬ 
nuli; masse calcaree, ecc.) e formanti come un anello completo attorno ad 
essa. All’infuori e frammiste alle cellule giganti v e un tessuto amorfo infar¬ 
cito da residui di elementi nucleari e da granuli calcarei m parte liberi ed in 
parte inglobati in cellule fagocita rie e da gocce di sostanza lipoidea, circon ¬ 
dato a sua volta da un alto strato connettivale di cui la parte più interna e 
formata da fibre stipate, con elementi maturi e con scarsa infiltrazione in¬ 
fiammatoria, mentre la parte più esterna, quella che s’appoggia al tessuto 
circumambiente. è formata da connettivo lasso a struttura quasi reticolata e 
con cellule linfocitoidi, piasmatiche e spugnose ed abbondante neoformazione 

Dobbiamo ora notare che da questo aspetto si passa per gradi ad altri 
due stadi evolutivi che si sono potuti riscontrare con frequenza. 11 primo di 
questi stadi ha il seguente aspetto: La membrana della cisti e quasi coni 
pletament.e scomparsa e così anche i detriti amorfi che abbiamo visti prece¬ 
dentemente, rimane una lacuna tappezzata all’intorno da cellule giganti e 
nella cui cavità si può scorgere qualche cellula gigante ancora m funzione ta- 
«’ocitaria (fig. 22). Lo strato continuo di cellule giganti s'appoggia ad una 
buccia connettivale abbastanza stipata verso l’interno piu lassa verso 1 esterno 
dove si ha la solita infiltrazione ^fìc. 28) ed una abbondantissima neoforma¬ 
zione vasale. , . , . 

Nel secondo ed ultimo stadio tutti gli elementi della cisti sono scomparsi, 

le cellule giganti pure e la lacuna occupata dalla cisti è invasa dalla proli 
ferazione del tessuto della capsula dimodoché si può ritenere essere interve¬ 
nuta la connettivazione della cavità. 
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Complessivamente quindi mettendo in relazione ed i periodi evolutivi delle 
cisti e la reazione circumambiente saremmo del parere clie il loro reciproco 
rapporto debba essere questo: Attorno alla cisti si ha dapprima una prolife¬ 
razione del connettivo (semplice traliccio di tessuto connettivo scarsamente 
infiltrato nelle forme giovani, e connettivo più maturo nella parte più cen¬ 
trale delle cisti vecchie) a cui, per effetto del metabolismo del parassita si 
aggiunge l’infiltrazione infiammatoria che s'accentua quando la cisti dege¬ 
nera. In questo siamo 1 d’accordo con il Guccione. I residui delle cisti degene¬ 
rate poi vengono inglobati distrutti della cellule giganti per cui al termine 
della loro opera rimane una cavità la quale può secondariamente essere riem¬ 
pita dalla proliferazione connetti va le circostante. 

Riteniamo ora opportuno di parlare anche di quelle cellule che sin qua 
abbiamo chiamato spugnose e che abbiamo sempre riscontrate nelle infiltra¬ 
zioni infiammatorie di questo nostro case», ed in modo speciale nelle zone in¬ 
torno alle cisti, unitamente alle cellule piasmatiche. La loro forma è general¬ 
mente rotondeggiante o poligonale, però alle volte per adattamento all’am¬ 
biente assiumono anche forme a lembo, allungate; la loro grandezza varia da 
quella di una comune plasmacellula, a dimensioni assai superiori. Riguardo 
al protoplasma esso forma una line e regolare rete a maglie sempre identi¬ 
che. Il nucleo è generalmente spostato verso la periferia, ha forma quasi sem¬ 
pre rotonda ed è grosso come quello di una comune cellula piasmatica con 
cromatina a blocchetti ed a strie. Nelle cellule più grosse il nucleo si rimpic¬ 
ciolisce, si frammenta spesso, e scompare di modo che appaiono delle masse 
reticolate senza nuclei. Per le proprietà tintoriali esse furono visibili con 
tutti i mezzi adoperati. Per il loro aspetto potrebbero essere confuse con le 
Gitterzellen, dalle quali se ne differenziano in modo speciale e per la regola¬ 
rità ed uniformità del reticolo, e % per la reazione dei glassi. Infatti usando il 
Sudan con pezzi in formalina e sezionati al congelatore abbiamo scorto que 
ste cellule con le maglie sempre vuote accanto a delle vere e delle proprie cel¬ 
lule granulo-grassose. Per questi loro caratteri morfologici e tintoriali e per 
il fatto di averle trovate sempre nelle vicinanze o miste a delle cellule pia¬ 
smatiche in vari stadi d’involuzioni le identifichiamo con le cellule plasmati 
che in degenerazione vacuolare descrìtta dal Papadia. 

Si sono esaminati i nervi radicolari a tutte le altezze quasi sempre con 
tagli seriali che comprendevano un tratto di radici ancora nello spazio inter- 
aracnoideo, l’imbuto formato dalla aracnoide e dalla dura madre nel punto 
in cui esse fuoriescono, il N. radicolare propriamente detto, il ganglio spi¬ 
nale e per un certo tratto il N. misto al di fuori di esso. Dal lato anatomico 
confermiamo le ricerche già da uno di noi fatte su questa regione a propo¬ 
sito di uno studio sulla patogenesi della tabe dorsale (1) specialmente per 
ciò che riguarda lo sfibrillamenro della porzione sensitiva al passaggio attra¬ 
verso la dura madre ed in prossimità del polo centrale del ganglio spinale 
aggiungendo però che nei nervi radicolari lunghi (ultimi nervi radicolari) nel 
tratto intermedio fra la dura madre ed il ganglio la porzione sensitiva ri¬ 
torna compatta. Dal lato istopatologico per ciò che riguarda il nostro caso 
cercheremo di riassumere e di concretare quello che l’esame di un gran nu¬ 
mero di sezioni ci ha fatto vedere. In linea generale nell’imbuto formato, 
come si è detto, dalla aracnoide e dalla dura madre, i processi proliferativi 
e 1 infiltrazione infiammatoria a carico di queste due membrane sono note¬ 
voli sì, ma rispecchiano le condizioni generali di esse. 

• ? ura in questo punto presenta, come al solito, una abbondante 

infiltrazione linfocitaria a strie ed a cumuli fra le sue lamelle, e sulla sua 
faccia interna una notevolissima proliferazione di connettivo che forma una 
trama, una rete ove oltre agli elementi del connettivo giovane ed ai vasi si 


(1) P. Verga. Per la patogenesi della tabe dorsale. Rivista di Patologia Nervosa e 
Mentale, voi. XXVIII, 1923, fase 5-6. 
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ha una spiccata infiltrazione dei soliti elementi; al di fuori di essa il tessuto 
epidurale è pur esso infiltrato. L’aracnoide pure ha proliferato ed è intil 
trata dai soliti elementi come pure il velo collagèno che normalmente riveste 
le radici. I vasi invece in questo tratto presentano piu spiccata che altrove 
la tumefazione ialina. Nel nervo radicolare ì’epinervo che è dato dalla dura 
ne presenta anche le medesime alterazioni. All’interno di esso si trova un tes¬ 
suto formato da giovani trame collagene raramente stipate generalmente as¬ 
sai lasse formanti come un groviglio tendente ad assumere una disposizione 
grossolanamente concentrica attorno ai fasci nervosi. Questo connettivo, che 
è una continuazione dell’aracnoide e del velo collagèno che riveste le radici 
nello 
br 

nienti 

giganti) ; inoltre, specie nei primi tratti, si possono scorgere p sani moni, gocce 




piu una, ane voire piu 
fascetti e fra fibra e fibra. Questo fatto si verifica tanto per la porzione sen¬ 
sitiva quanto per la porzione motoria, ma in questa più raramente, saltuaria¬ 
mente nei diversi tratti, in vicinanza dei vasi e complessivamente in modo 
generalmente più scarso. Invece nella porzione sensitiva 1 invasione è spicca¬ 
tissima specie in vicinanza del ganglio ed in prossimità della dura madre, 
alle due estremità cioè del nervo radicolare, dove i fascetti sono più dissociati. 
I vasi neirinterno dei fasci sono generalmente in degenerazione ialina e cir¬ 
condati alle volte da anelli e cumuli di linfocitoidi, cellule plasmatiche ed an¬ 
che cellule spugnose. Per le fibre si considerano separatamente la porzione 
sensitiva dalla motoria. Per le prime già con le colorazioni comuni, nelle ge¬ 
neralità dei tratti esaminati, non si licitano più nè‘ Cilindrassi, nè la mielina, 
le guaine perineuriche sembrano inspessite ed il loro lume o vuoto o scom¬ 
parso. Si scorgono file parallele di nuclei allungati quasi a contatto gli uni 
con gli altri con le loro estremità. Con il Weigert-Pal le guaine mieliniche 
sono scomparse residuandone solamente qualche 'esile stria non continua. 
Questo rappresenta il grado più progredito della alterazione che si verifica in 
pochi nervi radicolari, invece nello stesso nervo radicolare ed alle volte nello 
stesso fascetta di fibre, sempre però nella porzione sensitiva, si scorgono sot¬ 
tili fibre normali con mielina che assume una tinta azzurro cupa con il 
Weigert e fibre grosse in cui la mielina, forse per una modificazione chimica, 
assume un colorito tendente al marroncino e libre in cui la mielina è comple¬ 
tamente scomparsa, ed è intervenuta una moltiplicazione degli elementi cel¬ 
lulari (Weigert-Pal, carminio). Per le fibre molorie la sofferenza è in linea 
generale meno accentuata, però debbo dire che in alcuni nervi radicolari era 
uguale per intensità o superava quella della porzione sensitiva (fig. 24). In 
alcuni poi ho riscontrato che accanto a gruppetti di esili fibre normali con 
nuclei abbondanti sì da far pensare ad un fatto di rigenerazione, esistevano 
anche fibre con mielina e nuclei normali, e fibre con mielina ad esili strie ed a 
bolle scolorite. Queste alterazioni a carico del nervo radicolare furono riscon¬ 
trate in due nervi radicolari cervicali ed in due nervi radicolari della regione 
sacrolombare, con una accentuazione speciale per questi ultimi. Un nervo radi¬ 
colare della regione dorsale media non presentava che alterazioni di poco conto. 
Per ciò che riguarda i gangli spinali dobbiamo notare quanto segue : la capsula 
connettivale generalmente è normale ; solo qua e là si può scorgere qualche stria 
o qualche cumulo di mononucleati linfocitoidi, ma certo ben poca cosa. Invece 
alcune cellule nervose appaiono rattrappite con nucleo d’aspetto moriforme, 
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rimpicciolite tino alla scomparsa sì da aversi delle capsule vuote od al più 
con dei lembi di protoplasma “granuloso. Ciò che poi colpisce maggiormente 
anche ad un piccolo ingrandimento è la proliferazione della parete eapsulare, 
dimodoché essa appare alta e fittamente nimicata. Per gradi si giunge a 
capsule le quali hanno invaso tutto lo spazio occupato dalla cellula risultan¬ 
done cosà dei globi che per la natura degli elementi cellulari si identifi¬ 
cano come globi endoteliali (fig. 25). Qua e là attorno a qualche capsula ho 
notato una evidente infiltrazione di elementi linfocitoidi che si spinge ad in¬ 
vadere la capsula ed anche lo spazio pericellulare (fig. 26). Nelle cellule ri¬ 
maste il pigmento è piuttosto abbondante. Nel nervo misto, che fu seguito 
anche per più di un centimetro al di fuori del polo distale del ganglio spi¬ 
nale, non si sono più riscontrati fatti infiammatori a carico dell’elemento 
mesenchimale e dei vasi, ma sia con le colorazioni comuni sia con il Weigert- 
Pal si risicoli tra rono numerosissime fibre degenerate (fig. 27) accanto a fibre 
normali ed a faccetti di fibre che si potrebbero considerare come rigenerate. 

Crediamo ora opportuno di far precedere alla discussione clinica alcune 
considerazioni d’ordine anatomo-patologico che scaturiscono dall’esame ma- 
ero e microscopico. 

Le alterazioni a carico dei polmoni sono di natura evidentemente tuber¬ 
colare come sono di probabile natura sifilitica quelle della aorta. Più interes¬ 
sante è il reperto del mesentere per cui si può formulare la diagnosi di mesen- 
terite retrattile. Noi non ci addentreremo nella interpretazione di questa 
forma nota nei suoi aspetti ai nostri chirurghi ma di difficile conoscenza ri¬ 
guardo alla etiologia ed alla patogenesi. Diremo solamente che nelle nostre 
autopsie fu notata di frequente nei vecchi erniosi. Nel caso in parola essa 
può far parte della peritonite diffusa pregressa testimoniata da briglie, ade¬ 
renze la quale potrebbe essere a sua volta legata tanto al processo tubercolare 
come anche al processo luetico. 

Ma ciò che v è di più interessante nel nostro caso è la presenza delle ci¬ 
sti, accompagnate ad una Intensa meningite, ad alterazioni delle radici spi¬ 
nali, ad alterazioni del midollo spinale propriamente detto. 

L’esistenza d’alterazioni a carico delle meningi nei casi di cisticercosi 
cerebrale fu rilevata per prima da Romberg nel 1823 e furono poscia descritte, 
sia dal lato macro che microscopico, da quasi tutti gli autori che s’occupa 
ìolio dell argomento. 10 da rilevarsi poi il fatto che da un gran numero di au 
tori (Henneberg, Koclier, Scliob, Krause, Alfeyewsky, Biondi, Papadia, ecc.) 
queste alterazioni non solo furono osservale nelle vicinanze delle cisti, ma 
anche nelle zone del tutto libere e lontane dai parassiti. 11 quadro istologico 
di questa meningite è assai diverso da caso a caso e ciò in rapporto con i di¬ 
versi gradi di sviluppo e con i fenomeni di regressione delle cisti. Non cite¬ 
remo i diversi quadri riportati dai diversi autori, che dal più al meno s’asso 
migliano tutti, perchè questo ci porterebbe troppo lungi e perchè già essi si 
trovano riassunti in un recente lavoro del Forni. Per nostro conto ci limite* 
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remo a stabilire i caratteri 


differenziali tra la meningite che abbiamo riscon¬ 


trato con le comuni meningiti luetiche. Noi riteniamo che : 

per l’intensità generalo del processo che assume proporzioni veramente 
imponenti ; 

per la maggiore intensità del processo infiammatorio nei punti più pros¬ 
simi alle cisti ; 

per i diversi stadi di età del processo stesso ; 

per la grande abbondanza di cellule giganti che si debbano ritenere da 
corpi stranieri; 

per la enorme quantità di cellule plasmai iche in preda ai diversi pro¬ 
cessi degenerativi del tutto simili a quelli descritti dal Papadia in un altro 
caso di cisticercosi; * 

per la presenza di mono e polinucleati eosinofili trovati quasi costante- 
mente in queste forme ; 

per la grande quantità di detriti capsulari, di granuli di calcio e di 
pigmento sparsi ovunque fra le trame delle leptomeningi ; 

per la grande quantità di sostanze lipoidee libere ed inglobate in cel¬ 
lule granulo-grassose, in cellule giganti, nelle cellule fisse del connettivo; 

per le alterazioni vasali che nel loro complesso non rispecchiano il tipo 


della endoarterite luetica; 

per il fatto che gli infiltrati vasali non assumano mai la forma di no¬ 
duli su di un punto dell’avventizia vasaio, ma sono sempre distribuiti in modo 
regolare all’intorno di essi; 

per la scarsa partecipazione diretta del l'elemento nervoso al processo 


infiammatorio ; 

per la mancanza di altre alterazioni nell’asse encefalo midollare (gom¬ 
me, rammollimenti ischemici, eco.) : 

per la mancanza infine del reperto della spirocheta ricercata con i 


mezzi più idonei ; 

la meningite da noi descritta sia abbastanza bene differenziabile dalla menin¬ 
gite luetica. 

Consideriamo ora le alterazioni delie radici e del midollo spinale. Che nei 
casi di cisticercosi dell’asse encefalo midollare anche indipendentemente dalla 
sede delle cisti parassitarle si possa riscontrare la degenerazione e la scom¬ 
parsa di sistemi di fibre è noto a coloro che si sono occupati di questo argo¬ 
mento (Stieda, Goldstein, Alfeyewsky, eoe.). Venendo più particolarmente al 
midollo spinale ricordo alcuni casi ben noti. 

Henneberg (1912) ricorda un caso in cui la meningite cisticercotica aveva 
indotto nelle radici spinali posteriori ed esclusivamente in queste una dege¬ 
nerazione tanto ampia quanlo è rara vedere nella stessa tabe dorsale. Nel 
caso di Rosenblath (1913) v’era bensì una meningite cisticercotica e degenera¬ 
zione del fascio di Goll e dei fasci piramidali, ma queste degenerazioni erano 
con ogni probabilità in rapporto ad una cavità a carattere siringomielico ri- 
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scontrata a livello del midollo dorsale inferiore. Meyer (1906) in una donna 
sessantacinquenne morta due anni dopo dall'inizio di una sintomatologia, per 
cui si fece diagnosi di sclerosi laterale amiotrofìca riscontrò sulla faccia inter¬ 
na della dura madre encefalica 9 cisticerclii morti ed uno nella pia infossati 
nella circonvoluzione frontale ascendente di sinistra con usura della corteccia. 
Al midollo v'era degenerazione dei fasci piramidali e delle corna anteriori e mi¬ 
croscopicamente esisteva attorno ai vasi del midollo e più attorno a quelli 
del midollo allungato e del ponte una forte in ti]trazione avventiziale con lin¬ 
fociti e plasma-cellule. Anche la pia del midollo era qua e là infiltrata da lin¬ 
fociti. L'A. pare ammetta trattarsi della mera coincidenza di una sclerosi la¬ 
terale amiotrofìca, ma all’azione del parassita egli farebbe almeno risalire con 


riserva i fatti flogistici piali e periva scolari. Altri però dopo di lui, così riferi¬ 
sce il Guccione, hanno interpretato il suo caso con minori riserve. Rosenblath 
lo pone fra quelli clinici di cisticercosi midollare e Alfeyewsky sembra am 
mettere che anche la degenerazione « primaria » dei fasci piramidali e delle 
cellule anteriori sia stato l’effetto delle tossine parassitane. 

Rimangono assai dubbi! due antichi casi quello di Hirt (1867) e di Oppen¬ 
heim (1891) in cui clinicamente si fece diagnosi di tabe dorsale e nei quali 
all’esame macroscopico fu riscontrata una cisticercosi delle meningi spinali. 
L'esame microscopico per il caso di Oppenheim mise in evidenza una meningite 
cisticercotica, per quello di Hirt esso fu poco conclusivo. 


Per quello che riguarda il nostro caso noi abbiamo notato a carico del mi¬ 
dollo spinale anzitutto una degenerazione dei cordoni posteriori. Questa de¬ 
generazione è a tipo nettamente radicolare, ma se si considerano i cordoni 
posteriori nella regione cervicale inferiore (fig. 12) si vede come le parti dege¬ 
nerate oltre che essere assimetriche il che può avvenire anche nella tabe dor¬ 
sale, è assai più irregolare che nella tabe stessa pur volendola considerare an¬ 
che nelle sue fasi iniziali. Considerando ora le alterazioni delle radici spi¬ 
nali sia anteriori che posteriori noi vediamo che esse vanno di pari grado con 
la presenza delle cisti e con la meningite cisticercotica ; infatti nella regione 
cervicale sono solamente alterate quelle in rapporto diretto con un gruppetto 
di cisti. Per esse Pinfìltrazione infiammatoria nella porzione mesenchimale 
con i soliti elementi è intensissima ed è abbondantissima la neoformazione va¬ 


gale, il che non si verifica nella tabe, dove i processi infiammatori in que¬ 
sta regione sono assai scarsi. Inoltre qua troviamo una discreta ed alle volte 
notevole degenerazione anche delle radici motorie mentre nella tabe esse solo 
scarsamente degenerano. . 

Per le alterazioni del nervo radicolare si sono tenuti presenti e confron¬ 
tati i preparati fatti da uno di noi a proposito di uno studio sulla patogenesi 
della tabe dorsale, studio fatto su di un caso di tabe recente ed un caso di 
tabe antico. Orbene, il confronto non regge. Nella tabe dorsale il processo in¬ 
fiammatorio a carico dell’elemento mesenchimale è si può dire quasi esclusi¬ 
vamente e preponderatamente localizzato a questa regione ed è rappresentato 
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quasi esclusivamente da cellule linfocitoidi e da scarse plasmacellule nel caso 
recente, da un tessuto sclerotico, vera cicatrice, nel caso antico. Qua invece il 
processo infiammatorio a carico degli involucri del nervo radicolare è una con¬ 
tinuazione del processo meningitico generale e ne ha la stessa intensità e gli 
stessi elementi (cellule linfocitoidi, abbondantissime cellule piasmatiche anche 
nelle fasi deigenerative, eosinofili, cellule giganti da corpi stranieri, detriti di 
cisti, ecc., ecc.). In queste regioni i fasci di libre pertinenti alle radici poste¬ 
riori sono assalite in modo assai più accentuato delle fibre pertinenti alle ra¬ 
dici anteriori, ma questo è in rapporto alle particolarità anatomiche a cui si 
è accennato. 

Un ultimo punto forse da mettere più in luce, riguarda le alterazioni a 
distanza, le alterazioni cioè delle zone in cui non furono riscontrate le cisti, 
rappresentate per il nostro caso dalla leptomeningite cerebrale e dalla epen- 
dimite ventricolare. Queste lesioni analoghe a quelle riscontrate da altri auto¬ 
ri nei casi di cisticercosi (Henneberg, Kocher, Schob, Krause, Alfejewsky, 
Papadia, ecc.) sono da attribuirsi alla azione tossica irritativa esercitata a 
distanza dal cisticerco per l’intermediario del liquido cefalorachidiano, azio¬ 
ne tossica dimostrata anche sperimentalmente da Porrei, Schlagdenhausen e 
Moursen, ecc., ecc.) e della quale se ne parla esaurientemente nei lavori del 

Forni e del Guccione. 

Ora riassumendo e cercando di interpretare le alterazioni riscontrate di- 

— - I 

eia ino : 

Nel caso nostro si è avuta la rarissima localizzazione di un cisticerco ra¬ 
cemoso nelle meningi spinali. L’infezione risale a parecchio tempo come lo di¬ 
mostrano le cisti a diverso periodo di sviluppo e di involuzione. La meningite 
cisticercotica caratterizzata da speciali elementi, e le cisti situate nello spazio 
subaracnoideo hanno alterato le radici spinali sia anteriori che posteiioii. 
L’alterazione poi è generalmente più spiccata, non sempre però, nelle radici 
posteriori perchè esse vengono oltre che nello spazio intraaracnoideo di nuo¬ 
vo assalite nel loro punto più debole cioè nel N. radicolare. Da questa degene¬ 
razione delle radici posteriori si ha la degenerazione delle libre che da esse de¬ 
rivano nel midollo spinale. L’alterazione delle radici anteriori porta di conse- 
o'uenza la parziale atrofia delle cellule del corno anteriore che abbiamo de- 

scritta. 

Riterremmo di origine in parte tossica in parte infiammatoria le altera¬ 
zioni del ganglio spinale per cui si avrebbe la degenerazione delle cellule e la 
proliferazione dell’endotelio capsulare e l’infiltrazione di mononucleati, come 
pure riterremmo d’origine tossico-irritativa con l’intermediario del liquido 
cefalo-rachidiano le alterazioni encefaliche (meningite cisticercotica, ependi- 
mite). L’aspetto del N. Misto è una conseguenza logica di quello delle radici 

spinali. 

Il quadro clinico offerto dal nostro Paziente è decisivo, e depone per una 
forma di tabe-paralisi. 
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Infatti (lairesamina dei fatti anamnestici, vediamo chiaramente delineato 
mio stadio iniziale, prodromico, caratterizzato da dolori per qualche tempo 
indecisi nella localizzazione e nei caratteri, che si localizzano poi agli arti in¬ 
feriori e sono tipicamente lancinanti ; da senso di stanchezza, da debolezza 
delle funzioni sessuali, da disturbi dei muscoli oculari (strabismo) quali si 
osservano comunemente nel periodo preatassico della tabe dorsale. 

Dopo questo periodo, che si è protratto per oltre* ventanni, si è andata 
istituendo rapidamente una sindrome, ricca di sintomi obbiettivi di somma 
importanza, i quali ci hanno permesso di riconoscere la malattia come una 
tipica tabe dorsale. Fra i più importanti di questi, osserviamo innanzi tutto : 
disturbi vescicali, con incontinenza delle orine; debolezza sessuale lino al¬ 
l’impotenza completa; il s. di Argille-Kobertson ; diminuzione lino alla scom¬ 
parsa dei riflessi tendinei palei lari e achillei; il s. di Romberg; disturbi 
delle sensibilità, zona di ipoestesia circoscritta alla regione mammillare; e 
lilialmente il disturbo nella coordinazione dei movimenti, caratteristico della 
tabe: l’atassia agli arti inferiori. 

E nemmeno mancarono nel nostro caso disturbi psichici : negli ultimi mesi 
di vita, vediamo infatti intervenire idee deliranti, mancanza di affettuosità, 
incoscienza del proprio stato, agitazione psico-motoria, manifestazioni che non 
di rado si manifestano nel decorso della tabe dorsale, e che richiamano alla 
mente i sintomi psichici della paralisi progressiva. 

Nel nostro caso dunque vi erano in primo luogo i segni classici della tabe, 
e in secondo quelli della paralisi progressiva, e si poteva clinicamente stabi¬ 
lire il rapporto fra le due malattie cioè: che ad una tabe già da tempo esi¬ 
stente si fosse andata associando la paralisi. 

L’infezione luetica certamente contratta, e la reazione di Wassermann 
positiva nel sangue, veniva a dare maggiore importanza a tutto il quadro sin- 
tomatologico osservato, e ci faceva fissare la diagnosi clinica di tabo-paralisi. 

Se non che, pensando ad alcune particolarità della sintomatologia, noi 
dobbiamo chiederci se il nostro caso altro non sia che un caso comune di tabe 
dorsale, ovvero se esso dalla banalità dei casi comuni si elevi per qualche ca¬ 
rattere suscettibile di modificare il nostro concetto diagnostico. 

Non ci fermeremo sul fatto che nel nostro V. i primi disturbi sensitivi 
iniziarono esclusivamente agli arti inferiori e quivi si mantennero per molti 
anni, mentre è noto che nella tabe i disturbi sensitivi all’inizio si localizzano 
per solito nel territorio delle prime radici dorsali, di modo che quando gli 
arti inferiori sono a loro volta colpiti, si hanno già le caratteristiche zone a 
cintura nella parte alta del torace e quelle longitudinali lungo la regione in¬ 
terna degli arti superiori (Erb). Esistono infatti i casi di tabcs inferìor in cui 
sono lese all’inizio le radici sacrali e le ultime lombari, dando precisamente 
i primi disturbi sensitivi agli arti inferiori. 

E nemmeno ha grande valore il fatto che nel nostro caso lo stadio prodro¬ 
mico ebbe una lunghissima durata (22-22 anni), mentre il periodo atassico si 
è svolto e chiuso rapidamente nello spazio di pochi mesi. 
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Questa particolarità di decorso, pur essendo eccezionale, è possibile a ve¬ 
ri bearsi nella malattia di Duehenne. e come osserva l’Erb, il periodo preatas 

sico può avere la durata di molti anni. 

Nella sintomatologia elle il P. ci presenta, troviamo poi un altro fatto 
che merita la nostra attenzione. Si tratta dell’ipotrofia notevole rilevata agli 
arti inferiori e più accentuata a quello di destra, ipotrofia che certamente do¬ 
vette datare da tempo, se teniamo conto della spiccata diminuzione delle forze 
agli arti inferiori, e in maggior grado a destra, tale da rendere il malato, spe¬ 
cialmente negli ultimi anni, nella impossibilità a sostenersi a lungo sopra gli 
arti inferiori. 

Si poteva pensare che questo fatto fosse in rapporto allo stato di scadente 
nutrizione, alla quasi immobilità a cui il P. era ridotto dalla forte diminu¬ 
zione delle forze. Ma in tal caso tutte le masse muscolari del corpo avrebbero 
dovuto perdere uniformemente del loro volume. Nel nostro paziente invece i 
gruppi muscolari, all’infuori di quelli degli arti inferiori, erano ancora ben 
conservati, ed inoltre abbiamo visto cono? la muscolatura del lato destro era 
in generale più compromessa di quella corrispondente a sinistra. 

Ciò deporrebbe per un vero processo di distrofia muscolare andatosi svol¬ 
gendo da tempo. 

Anche nella tabe invero si possono osservale disturbi nel trofismo musco¬ 
lare. Il Dejerine, che ha rivolto in modo speciale l’attenzione alle atrofie mu¬ 
scolari tabetiche, ritiene che esse si presentino in circa il -0% dei casi; si 
svilupperebbero in modo subdolo, dapprima in corrispondenza degli arti in¬ 
feriori, per diffondersi poi a tutto il corpo, e colpirebbero per lo più in modo 
simmetrico gli arti dei due lati. Secondo il Dejerine le atrofìe muscolari che 
si riscontrano nella tabe, sarebbero un sintonia degli stadi avanzati, e ricor¬ 
derebbero le atrofìe muscolari neuritiche, precedute o accompagnate da de¬ 
generazioni muscolari. In tali casi, i reperti anatomici insieme a degenera¬ 
zione dei muscoli, rivelano alterazioni degenerative dei nervi periferici men¬ 
tre sono per lo più risparmiate le radici e le cellule delle corna anteriori 
del midolle. 

L'atrofia muscolare osservata nel nostro paziente, non risponde esatta¬ 
mente al quadro clinico delle atrofie tabetiche, tracciato dal Dejerine, in quan¬ 
to che l’ipotrofia non ha colpito in modo simmetrico la muscolatura degli arti 
inferiori. Ciò poteva deporre per una lesione delle radici e delle cellule delle 
corna anteriori, ma d’altra parte sono mancate nel nostro caso le contrazioni 
fibrillari nei muscoli colpiti, nè è stato possibile eseguire l’esame elettrico. 
Non avevamo quindi gli elementi per differenziare clinicamente i fatti neuri 
tici dai fatti spinali. 

Anche per questa particolarità il nostro caso poteva rientrare nel quadro 
clinico della tabe dorsale. 

L’esame morfologico del sangue non è venuto ad alterare il diagnostico 
prima enunciato. L’eosinofilia nel sangue, tanto frequente nelle malattie pa¬ 
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vassitarie, ci è venuta a mancare, i granulociti eosinofìli erano presenti ap¬ 
pena nel 3 per cento. 

K nemmeno risulta che il nostro paziente abbia mai sofferto di parassiti 
intestinali. 

Per ragioni indipendenti dalla nostra volontà, ci e venuto anche a man¬ 
care un elemento diagnostico, che nel nostro caso era di straordinaria im¬ 
portanza: l’esame citologico del liquido cerebro-spinale. 

Clinicamente dunque l’affezione di cui era affetto.il nostro paziente non 
poteva essere altrimenti interpretata che per una forma tipica di tabe dorsale. 

Il reperto anatomo patologico, rivelando resistenza di un cisticerco ra¬ 
cemoso del midollo spinale, ci ha sorpresi, ed ha fatto crollare la diagnosi di 
natura che avevamo emessa, con tutto questo però il quadro clinico, quale ab¬ 
biamo descritto, rimane fermo nei suoi elementi, e si presenta grandemente 

istruttivo. 

Abbiamo visto come le alterazioni anatomiche e specialmente quelle isto¬ 
logiche nel nostro caso si differenzino profondamente dalle lesioni che comu¬ 
nemente si riscontrano nella tabe. 

E considerando attentamente queste alterazioni riguardo alla loro sede 
nell’asse cerebro-spinale, vediamo che esse ci spiegano esaurientemente tutta 
la sintomatologia riscontrata. 

Vediamo infatti nel nostro caso che la degenerazione dei cordoni poste¬ 
riori è assai irregolare, e che le alterazioni delle radici spinali posteriori, co¬ 
me delle anteriori, sono in rapporto diretto con la sede delle cisti e con la 
conseguente maggiore o minore intensità della meningite spinale che abbiamo 
chiamata cisticercotica. 

I disturbi specialmente localizzati agli arti inferiori, alla sfera vescicale 
e genitale, che clinicamente potevano spiegarsi ammettendo nel nostro caso 
una tabes inferior, erano la conseguenza delle più importanti lesioni riscon¬ 
trate nella porzione più inferiore del midollo per la presenza di abbondanti 
cisti localizzate nella coda equina. 

Inoltre l’amiotrofìa riscontrata agli arti inferiori e specialmente a destra, 
trovava la spiegazione nella sede delle degenerazioni delle radici motorie e 
nell’atrofìa delle cellule delle corna anteriori che abbiamo più sopra descritte. 

E così tutte le altre manifestazioni che per brevità non ripetiamo, trova¬ 
no riscontro nell'estensione e localizzazione delle alterazioni midollari come 
abbiamo già dettagliatamente riferito. 


Questo nostro studio viene dunque a portare un notevole contributo alla 
conoscenza dell’eziologia e patogenesi della tabe dorsale, e viene ancora 
una volta a stabilire che tabe nou significa un processo morboso speciale, ma 
soltanto una sindrome dovuta alla caratteristica atrofìa degenerativa, la quale 
può essere sostenuta sia dall'azione della tossina sifilitica, sia da tossine di 
altra specie. È noto infatti che neH’alcoolismo, nel tabagismo, nello ergotino- 
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della membrana, è evidentemente più spiccato nella regione posteriore. Per 
fare di essa una descrizione istologica precisa la divido secondo lo spessore in 
3 zone : una esterna guardante cioè la dura madre, una intermedia, ed una 
interna guardante cioè i] midollo spinale ed in contatto con le radici. 

a) La zona intermedia rappresenta la primitiva aracnoide. Questa zona 
è ora rappresentata da uno strato ora più ora meno alto di fasci connettivali 
ad andamento prevalentemente longitudinale ; nella parte centrale i fasci sono 
più stipati e con scarsi elementi fusati, sui lati invece specialmente verso la 
zona interna le fibre connettivali si dissociano, assumono andamenti diversi 
dimodoché vengono più che altro a formare un traliccio ; qua e là le fibre si 
fanno tumide, tendono a diventare omogenee, i nuclei si fanno scarsi, e vanno 
assumendo con avidità la fucsina del Gieson. In tutta questa zona intermedia 
si ha una abbondante infiltrazione infiammatoria che pur mantenendosi sem¬ 
pre notevole è più scarsa nei punti in cui il tessuto è stipato, dove gli ele¬ 
menti delPinfiammazione formano delle strie fra fascio e fascio di fibre e dei 
cumuli. Questi elementi sono rappresentati da cellule linfocitoidi e da cellule 
piasmatiche piuttosto scarse. 

ò) Passando alla zona esterna si vede come essa sia rappresentata da 
una stria poco alta di elementi addossati alla parte intermedia e con scarso 
tessuto di sostegno per cui le cellule linfocitoidi e le scarse plasmacellule sem¬ 
brano a contatto le une con le altre. 

c) La zona interna è assai alta, essa, è rappresentata da un’esile trama 
di fibre collagene che sono in rapporto di continuità con quelle della porzione 
intermedia e che pure formando un intreccio tendono ad assumere una dispo¬ 
sizione longitudinale. Le cellule del connettivo sono abbondanti e sono rap¬ 
presentate da giovani fibroblasti e dalle loro forme di passaggio fino ai fìbro- 
blasti maturi. Abbondantissimi sono inoltre gli elementi dell’infiltrazione in¬ 
fiammatoria (fìg. 11). Questi sono rappresentati da mononueleati linfocitoidi, 
da cellule piasmatiche assai abbondanti in preda ai diversi fatti regressivi a 
cui si è accennato a proposito delle leptomeningi encefaliche, da eosinotìli 
mono- e polinueleati. Abbondantissime sono inoltre quelle cellule spugnose di 
cui sarà detto più sotto. 

Ovunque negli interstizi del tessuto esistono delle gocce, dei granuli di¬ 
sposti a strie, a cumuli di sostanza lipoidea (Sudan). Di questa sostanza se 
ne trova anche contenuta nelle cellule del connettivo, nei polinueleati ed in 
cellule globose, grosse, con nuch'o o con due nuclei ovali del tutto simili alle 
cellule granulo grassose che compaiono nei processi distruttivi dell’asse ence¬ 
falo-midollare. Le gocce lipoidee, in queste cellule hanno dimensioni diverse 
ed alcune di esse ne sono talmente ripiene così da non potersi più distinguere 
il nucleo. Inoltre si scorgono anche dei detriti cellulari, e dei granuli e dei 
blocchetti di varia forma che si debbono considerare come elementi diversi su 
cui sia avvenuta una deposizione di calcio. Numerosissime si sono qua riscon¬ 
trate le cellule giganti, rappresentate da masse protoplasmatiche, di varia 
forma a strie, a lembi rotondeggianti, poligonali con cumuli di nuclei gene¬ 
ralmente ovali. La quantità di protoplasma non è sempre in rapporto con il 
numero dei nuclei, giacché vi sono cumuli di nuclei quasi senza protoplasma 
e viceversa ampi lembi di protoplasma con scarsi nuclei ; in qualcuno degli 
elementi nucleari si possono riconoscere dei fenomeni di regressione. Qual¬ 
cuna ha inglobato dei detriti cellulari e molte contengono delle gocce di 
sostanze sudanofile. Sempre in questa regione in una serie si è trovata una 
cavità di forma ovoidale occupante tutto un campo microscopico Oc 2 Obb 4 , la 
cui parete interna appare rivestita da masse irregolari di protoplasma con 
cumuli di nuclei, appoggi antesi sopra la trama connettivale che in questo 
punto è stipata. All’interno di questa cavità, delle cellule giganti e dei de¬ 
triti diversi (frammenti di fibre, granuli di cromatina) ed all’infuori nel con¬ 
nettivo un’abbondante infiltrazione di cellule piasmatiche e di cellule spu¬ 
gnose e di mononueleati linfocitoidi. In tutta questa- zona poi si ha una gran¬ 
de quantità di vasi, generalmente piccoli, pieni di sangue, con rivestimento 


2 M. 


17 ) 



82 


IL POLICLINICO 


endoteliale evidente ed esile parete collagena. Qualcuno però presenta la pa¬ 
rete tumida, omogenea, brillante in degenerazione ialina. Dei globuli rossi e 
del pigmento ematico si scorgono negli interstizi del tessuto specie nei punti 
in cui i vasi appaiono abbondanti. Questo tessuto qua e la, specie nella re¬ 
gione posteriore, viene ad essere in contatto con le radici spinali che ad esso 
aderiscono, in certi punti anzi le avvolge completamente per cui esse vengono 

ad essere come inglobate (fig. 10). x 

Pia madre. _ La pia madre sul rigonfiamento lombare e notevolmente 

ispessita per la neoformazione di grossi fasci connettivali, assai stipati ed 
addensalitesi attorno ai vasi. V’è la solita infiltrazione infiammatoria la 
quale spicca in modo particolare attorno al sistema vascolare, anche qua 
oltre gli altri elementi, vi sono le solite cellule spugnose e granuli di sostanze 
lipoidee liberi ed anche inglobati specie nelle cellule del connettivo (Sudan) 
anche qua globuli rossi sparsi e granuli di pigmento ematico. Inoltre abbia¬ 
mo notato sempre nei preparati per i grassi numerosi cristalli aghiformi. 
Nell’ispessimento della pia sono sovente conglobate le radici spinali per quei 
tratti che decorrono lungo il midollo. Nella regione cervicale rinspessimento 
è meno evidente e l’infiltrazione infiammatoria è più che altro circoscritta 
attorno ai vasi. Riguardo a questi abbiamo notato che essi sono assai abbon¬ 
danti quasi si direbbe essere intervenuta una neoformazione vasale, sono 
quasi tutti ripieni di sangue, tutti poi hanno le pareti più spesse che di nor¬ 
ma. Nei vasi più piccoli e nelle vene rinspessimento non interessa l’intima 
ed è non molto notevole, nelle arterie più grosse anche l’intima è proliferata. 
Per darne una descrizione considero l'arteria spinale anteriore: essa presenta 
la sua parete uniformemente, ma notevolmente inspessita. L'inspessimento 
prende tutte le sue tonache in modo proporzionato con una certa accentua¬ 
zione per l’intima. Per l’avventizia si nota un aumento delle fibre collagene, 
con nuclei piuttosto abbondanti, abbondanti sono pure in essa i vasa vaso- 
rum; inoltre nella parte più periferica si ha una discreta infiltrazione di liu- 
focitoidi e di plasmacellule. La media è pure abbondantemente sviluppata, 
ricca di elementi fusati, eguale in ogni tratto, l’intima lm proliferato regolar¬ 
mente dimodoché il lume vasale non viene ad essere nè modificato nella forma 
nè spostato, ma solamente ristretto. L’inspessimento di essa determina la 
formazione di due strati di eguale altezza. Il primo, situato subito al di sotto 
dell’endotelio è rappresentato da fibre connettivali, stratificate regolarmente 
e con un proporzionato numero di nuclei e da esili fibre elastiche ; il secondo 
interposto tra questo e la media ha grossolanamente un aspetto reticolato a 
strette ed ineguali maglie nelle quali sovente si scorgono cellule rotonde od al¬ 
lungate. Per la morfogenesi di questo strato essa così ci risulta: Per stibrilla- 
mento o per neoformazione, dalla membrana, fenestrata la quale persiste nella 
parte intermedia di questo strato reticolato si ha la produzione di nuove fibrille 
elastiche, più abbondanti le interne, più scarse le esterne alla membrana fene¬ 
strata stessa. Contemporaneamente si ha una iperplasia delle fibre connettivali 
le quali intrecciandosi fra di loro e con le nuove fibre elastiche danno 1 a- 
spetto reticolato descritto. È da notarsi che alcuni vasi piccoli presentano le 
pareti in degenerazione ialina e che le alterazioni vasali sono maggiormente 
spiccate nella regione lombare del midollo e nelle vicinanze delle cisti. 

Sostanza nervosa della regione lombare. — Esaminando macroscopica¬ 
mente i preparati microscopici della regione lombare appare ben distinta per 
un colorito più chiaro che fa risaltare la sua forma caratteristica, la zona radi- 
colare media (bandelletta esterna del Pierret). In questa zona con le colorazioni 
comuni si ha un tessuto formato prevalentemente da un traliccio di glia fibril¬ 
lare. Le cellule della glia non appaiono però più numerose che di norma, i loro 
nuclei sono regolari, bene coloriti. Invece sono numerose le cellule granulo- 
grassose di diversa grandezza. Le fibre nervose si possono considerare come 
scomparse persistendone solo qua e là qualcuna, ma assai esile, invece sono nu¬ 
merose specie alla periferia della zona delle piccole lacune di forma rotondeg¬ 
giante, contornate da un esile cerchietto di mielina al centro del quale, ora sì, 
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. si può scorgere ancora un cilindrasse. Il medesimo aspetto si lia nella 
larginalé di Lissauer. In ambedue queste regioni i vasi hanno le pareti as¬ 
sai spesse e quasi sempre in deaerazione ialina, inoltre qua vi sono abbondan¬ 
tissimi corpora amilacea di tutte le dimensioni. Le cellule del corno anteriore 
complessivamente 'ci sembrano diminuite di numero, accanto *)oi ti. cellule 
normali, alcune appaiono rimpicciolite retratte con nucleo male distinguibile, 
altre si tingono fortemente in modo quasi omogeneo con i colori nucleari. 
Complessivamente sono abbondantemente provviste di un pigmento a. minutis¬ 
simi granuli e Sudano filo. La glia fibrillare sempre nel corno anteriore fa la 
impressione di essere addensata e qua e là si scorgono limitate da essa, delle 
lacune di forma rotondeggiante, delle fessure che stanno ad indicare il posto 
delle cellule scomparse. 1 nuclei della glia sono normali, si ha invece l’im¬ 
pressione di una abbondanza di elementi vascolari (capillari) e di cellule a 
bastoncino. Attorno a qualche vaso più grosso nello spessore del corno si han¬ 
no delle cellule granulo-grassose e granulo-pigmentarie. Per il resto abbiamo 
notato questi fatti: la membrana limitante periferica di glia ci sembra au¬ 
mentata di spessore. I fatti infiammatori a carico delle meningi molli accom¬ 
pagnano con qualche elemento i setti connettivali ed i vasi che dalla periferia 
si spingono nella sostanza nervosa, ma se si eccettua il solco mediano ante¬ 
riore sono talmente scarsi da non doversi prendere in considerazione. I cor¬ 
pora amilacea che abbiamo già visti numerosi nella zona racimolare media ed 
in quella di Lissauer sono pure numerosi nella limitante di. glia ed attorno 

al canale ependimale. 

Sostanza nervosa al passaggio dal midollo dorsale al cervicale (fìg. 1-j. — 
Esaminando ad un piccolissimo ingrandimento i preparati con il Weigert-Pal, 
appare scolorita nei cordoni posteriori una zona che comprende il fascio di Goli. 

Il colorito chiaro è più netto nel fascio di destra che in quello di sinistra. 
A sinistra si presenta un po’ sfumato il margine interno del fascio di Bur- 
dach, ma solamente per una sottile zona, a destra tale fascio appare nor¬ 
male. La zona scolorita non giunge fini* alla commessura grigia, ne rimane 
separata da un tratto di colorito normale per cui si può ritenere integro il 
fascio ventrale del cordone posteriore. Al microscopio lo scolorimento appare 
determinato da una rarefazione più o meno accentuata delle fibre miellniche 
determinata dal fatto che molte sono scomparse e che quelle che persistono 
appaiono come esilissimi cerchietti o come tenui punticini. In questa regione 
non ci sembra alterata la zona marginale di Lissauer. 

Per la struttura microscopica, come risulta dai preparati con colorazioni 
nucleari, dovrei ripetere quanto ho già descritto per il midollo lombare; solo 
avendo incluso in colloidina ed avendo fatto di conseguenza delle sezioni piut¬ 
tosto grosse, non mi è stato possibile stabilire con sicurezza se in questa 
regione le cellule granulo grassose fossero più abbondanti che nella regione 
lombare. A proposito delle cellule del corno anteriore qua si ha Pimpressione 
che esse siano ancora più scarse che nella regione lombare. Per il resto tutto 
è identico. 

RadJici spinali nello spazio iniemracnoidco. Occorre considerare separa¬ 
tamente le radici sensitive dalle radici motorie. 

Radici posteriori o sensitive. Esse furono esaminate a diverse altezze e 
saltuariamente nei punti in cui erano più numerose le cisti o gli esiti di esse, 
e nei punti da queste lontano e furono sezionate tanto nel senso longitudinale 
quanto in quello trasversale. 

Radici sensitive della coda equina e della regione lombare: Abbiamo già 
accennato nella parte macroscopica e nella parte microscopica quando si è 
trattato della aracnoide e della pia come esse fossero spesso conglutinate fra 
di loro ed adese alle leptomeningi. Se si considerano però ora isolatamente 
ci appaiono subito più sottili che di norma ed inoltre per la compressione 
reciproca e per quella dei tessuti vicini modificate nella forma, invece di ap¬ 
parire cioè nelle sezioni trasversali circolari ci appaiono ovoidali, poligo 
nali, ecc. Attorno ad esse non vi è più un esile velo collageno rivestito da un 


( 19 ) 



82 


IL POLICLINICO 


endoteliale evidente ed esile parete eoi lagena. Qualcuno però presenta la pa¬ 
rete tumida, omogenea, brillante in degenerazione ialina. Dei globuli rossi e 
del pigmento ematico si scorgono negli interstizi del tessuto specie nei punti 
in cui i vasi appaiono abbondanti. Questo tessuto qua e là, specie nella re¬ 
gione posteriore, viene ad essere in contatto con le radici spinali che ad esso 
aderiscono, in certi punti anzi le avvolge completamente per cui esse vengono 
ad essere come inglobate (fig. 10). 

Pia madre. — La pia madre sul rigonfiamento lombare è notevolmente 
ispessita per la neoformazione di grossi fasci connettivali, assai stipati ed 
addensantesi attorno ai vasi. V’è la solita infiltrazione infiammatoria la 
quale spicca in modo particolare attorno al sistema vascolare, anche qua 
oltre gli altri elementi, vi sono le solite cellule spugnose e granuli di sostanze 
lipoidee liberi ed anche inglobati specie nelle cellule del connettivo (Sudan) 
anche qua globuli rossi sparsi e granuli di pigmento ematico. Inoltre abbia¬ 
mo notato sempre nei preparati per i grassi numerosi cristalli aghiformi. 
Nell’ispessimento della pia sono sovente conglobate le radici spinali per quei 
tratti che decorrono lungo il midollo. Nella regione cervicale Tinspessimento 
è meno evidente e T in tilt razione infiammatoria è più che altro circoscritta 
attorno ai vasi. Riguardo a questi abbiamo notato che essi sono assai abbon¬ 
danti quasi si direbbe essere intervenuta una neoformazione vasale, sono 
quasi tutti ripieni di sangue, tutti poi hanno le pareti più spesse che di nor¬ 
ma. Nei vasi più piccoli e nelle vene l’inspessimento non interessa l’intima 
ed è non molto notevole, nelle arterie più grosse anche Tintinna è proliferata. 
Per darne una descrizione considero Tarteria spinale anteriore : essa presenta 
la sua parete uniformemente, ma notevolmente inspessita. L'inspessimento 
prende tutte le sue tonache in modo proporzionato con una certa accentua¬ 
zione per Tintima. Per Tavventizia si nota un aumento delle fibre collagene, 
con nuclei piuttosto abbondanti, abbondanti sono pure in essa i vasa vaso- 
rum; inoltre nella parte più periferica si ha una discreta infiltrazione di liu- 
focitoidi e di plasmacellule. La media è pure abbondantemente sviluppata, 
ricca di elementi fusati, eguale in ogni tratto, Tintima ha proliferato regolar¬ 
mente dimodoché il lume vasale non viene ad essere nè modificato nella forma 
nè spostato, ma solamente ristretto. L’inspessimento di essa determina la 
formazione di due strati di eguale altezza. Il primo, situato subito al di sotto 
dell’endotelio è rappresentato da fibre connettivali, stratificate regolarmente 
e con un proporzionato numero di nuclei e da esili fibre elastiche ; il secondo 
interposto tra questo e la media ha grossolanamente un aspetto reticolato a 
strette ed ineguali maglie nelle quali sovente si scorgono cellule rotonde od al¬ 
lungate. Per la morfogenesi di questo strato essa così ci risulta: Per stìbrilla- 
mento o per neoformazione, dalla membrana, fenestrata la quale persiste nella 
parte intermedia di questo strato reticolato si ha la produzione di nuove fibrille 
elastiche, più abbondanti le interne, più scarse le esterne alla membrana fene¬ 
strata stessa. Contemporaneamente si ha una iperplasia delle fibre connettivali 
le quali intrecciandosi fra di loro e con le nuove fibre elastiche danno l’a¬ 
spetto reticolato descritto. E da notarsi che alcuni vasi piccoli presentano le 
pareti in degenerazione ialina e che le alterazioni casali sono maggiormente 
spiccate nella regione lombare del midollo e nelle vicinanze delle cisti. 

Sostanza nervosa della regione lombare. — Esaminando macroscopica¬ 
mente i preparati microscopici della regione lombare appare ben distinta per 
un colorito più chiaro che fa risaltare la sua forma caratteristica, la zona radi- 
colare media (bandelletta esterna del Pierret). In questa zona con le colorazioni 
comuni si ha un tessuto formato prevalentemente da un traliccio di glia fibril¬ 
lare. Le cellule della glia non appaiono però più numerose che di norma, i loro 
nuclei sono regolari, bene coloriti. Invece sono numerose le cellule granulo- 
grassose di diversa grandezza. Le fibre nervose si possono considerare come 
scomparse persistendone solo qua e là qualcuna, ma assai esile, invece sono nu¬ 
merose specie alla periferia della zona delle piccole lacune di forma rotondeg¬ 
giante, contornate da un esile cerchietto di mielina al centro del quale, ora sì, 
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ora no. si può scorgere ancora un cilindrasse. Il medesimo aspetto si ha nella 
zona marginale di Lissauer. In ambedue queste regioni i vasi hanno le pareti as¬ 
sai spesse e quasi sempre in deaerazione ialina, inoltre qua vi sono abbondan¬ 
tissimi corpora amilacea di tutte le dimensioni. Le cellule del corno anteriore 
complessivamente »ci sembrano diminuite di numero, accanto f>oi n. cellule 
normali, alcune appaiono rimpicciolite retratte con nucleo male distinguibile, 
altre si tingono fortemente in modo (piasi omogeneo con i colori nucleari. 
Complessivamente sono abbondantemente provviste di un pigmento a minutis¬ 
simi granuli e Sudanofìlo. La glia fibrillare» sempre nel corno anteriore la la 
impressione di essere addensata e qua e là si scorgono limitate da essa, delle 
lacune di forma rotondeggiante, delle fessure! che stanno ad indicare il posto 
delle cellule scomparse. I nuclei della glia sono normali, si ha invece l’im¬ 
pressione di una abbondanza di elementi vascolari (capillari) e di cellule a 
bastoncino. Attorno a qualche vaso più grosso nello spessore del corno si han¬ 
no delle cellule granulo-grassose e granulo-pigmentarie. Per il resto abbiamo 
notato questi fatti : la membrana limitante periferica di glia ci sembra au¬ 
mentata di spessore. I fatti infiammatori a carico delle meningi molli accom¬ 
pagnano con qualche elemento i setti connettivali ed i vasi che dalla periferia 
si spingono nella sostanza nervosa, ma se si eccettua il solco mediano ante¬ 
riore sono talmente scarsi da non doversi prendere in considerazione. 1 cor¬ 
pora amilacea che abbiamo già visti numerosi nella zona racimolare media ed 
in quella di Lissauer sono pure numerosi nella limitante di. glia ed attorno 
al canale ependimale. 

Sostanza nervosa al passaggio dal midollo dorsale al cervicale (fìg. 12). — 
Esaminando ad un piccolissimo ingrandimento i preparati con il Weigert-Pal, 
appare scolorita nei cordoni posteriori una zona che comprende il fascio di Goll. 

Il colorito chiaro è più netto nel fascio di destra che in quello di sinistra. 
A sinistra, si presenta un po’ sfumato il margine interno del fascio di Bur- 
dach, ma solamente per una sottile zona, a destra tale fascio appare nor¬ 
male. La zona scolorita non giunge fino alla commessura grigia, ne rimane 
separata da un tratto di colorito normale per cui si può ritenere integro il 
fascio ventrale del cordone posteriore. Al microscopio lo scolorimento appare 
determinato da una rarefazione più o meno accentuata delle fibre mieliniche 
determinata dal fatto che molte sono scomparse e che quelle che persistono 
appaiono come esilissimi cerchietti o come renili punticini. In questa regione 
non ci sembra alterata la zona marginale di Lissauer. 

Per la struttura microscopica, come risulta dai preparati con colorazioni 
nucleari, dovrei ripetere quanto ho già descritto per il midollo lombare; solo 
avendo incluso in colloidina ed avendo fatto di conseguenza delle sezioni piut¬ 
tosto grosse, non mi è stato possibile stabilire con sicurezza se in questa 
regione le cellule granulo grassose fossero più abbondanti che nella regione 
lombare. A proposito delle cellule del corno anteriore qua si ha l’impressione 
che esse siano ancora più scarse che nella regione lombare. Per il resto tutto 
è identico. 

Raffici spinali nello spazio interaracnoideo. Occorre considerare separa¬ 
tamente le radici sensitive dalle radici motorie. 

Radici posteriori o sensitive. Esse furono esaminate a diverse altezze e 
saltuariamente nei punti in cui erano più numerose le cisti o gli esiti di esse, 
e nei punti da queste lontano e furono sezionate tanto nel senso longitudinale 
quanto in quello trasversale. 

Radici sensitive della coda equina e della regione lombare: Abbiamo già 
accennato nella parte macroscopica e nella parte microscopica quando si è 
trattato della aracnoide e della pia come esse fossero spesso conglutinate fra 
di loro ed a dose alle leptoineningi. Se si considerano però ora isolatamente 
ci appaiono subito più sottili che di norma ed inoltre per la compressione 
reciproca e per quella dei tessuti vicini modificate nella forma, invece di ap¬ 
parire cioè nelle sezioni trasversali circolari ci appaiono ovoidali, poligo 
nali, ecc. Attorno ad esse non vi è più un esile velo collageno rivestito da un 
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endotelio come di norma, il rivestimento normale ha proliferato (hg. 13), di¬ 
modoché si può dire che su tutta la superficie delle radici in alcune di piu in 
alcune meno ed anche salila stessa radice in modo diverso da tratto a tratto, 
ora cioè più su di un punto della circonferenza, ora meno, si ha un alto strato 
che alle volte si confonde con il medesimo delle radici vicine o con l iden¬ 
tica proliferazione delle leptomeningi a cui già si è accennato. Questo 
strato è formato da una trama ora esile, ora stipata di fibre collagene, ora 
con scarse, ora con molte e giovani cellule del connettivo abbondantemente 
infiltrata da elementi vari rappresentati (fig. 14) da mononucleati linfoci- 
toidi, da cellule piasmatiche, da cellule spugnose, da polinucleati, qualcuno 
anche con granuli eosinotìli e da qualche cellula vescicolare piena di sferule 
ialine. Vi sono inoltre detriti amorfi che si impregnano ora vivamente con 
l’emateina, ora prendono il giallo del Gieson e che si debbono interpretare 
come residui capsulari e numerose cellule giganti inglobanti spesso detriti 
cellulari ed elementi diversi. Inoltre con il Sudan si mettono in evidenza gra¬ 
nuli e sferule di sostanza grassa libera od inglobata in elementi a funzione 
fagocitarla. Gli elementi della infiltrazione infiammatoria non s arrestano 
alla periferia, bensì sovente si spingono fra i diversi fascetti che compongono 
la radice spece in vicinanza dei vasi. Dei vasi ve ne è un numero straordi¬ 
nario sia neirinterno dei fasci sia nel tessuto proliferato (fig. lo). In una 
piccola radice ne ho contati 150 e tutti si può dire sono distesi e pieni di 
sangue Ve ne sono di tutte le grandezze, la parete alle volte è formata (la 
un cerchio di elementi endoteliali appoggiati, ma non sempre ad una stria 
collagena ora più ora meno spessa e normalmente nucleata; ora invece la 
parete è alta, omogenea, brillante, senza nuclei per degenerazione e tumefa¬ 
zione ialina del connettivo, giungendo spesso la tumefazione a determinare 
V obliterazione completa del lume ed a trasformare il vaso m un cordone 

Alle volte invece e ciò nei vasi più grossi, tutte le tonache appaiono in 
modo uniforme inspessite e sclerotiche ed in certe arterie che si trovano fra 
le fibre della periferia del fascio o nel tessuto che ravvolge si hanno altera¬ 
zioni più caratteristiche. L’intima è notevolmente inspessita m modo quasi 
sempre uniforme ed eguale su tutta la circonferenza. Tale ispessimento e de¬ 
terminato dalla presenza di fascetti collageni non a contatto intimo fra di 
loro, ma formanti quasi una trama nelle cui lacune si riscontrano elementi 
cellulari ovali o rotondi, la media appare assottigliata con scarsi elementi 
propri del connettivo; l’avventizia invece forma all’intorno dei vasi un ampio 
alone connettivale, alle volte scarsamente alle volte ben provvisto di nuclei. 
Riguardo al comportamento delle fibre elastiche diremo che generalmente 
non si ha più una vera membrana fenestrata, si hanno invece nelle sezioni tra¬ 
sversali dei vasi delle esili strie non continue d’aspetto granuloso a disposi¬ 
zione concentrica assai scarse nella zona proliferata dell intima, dove la piu 
centrale è situata ad una certa distanza dall’endotelio, più numerose ed un 
po’ addensate nella zona normalmente occupata dalla membrana fenestrata. 
Al di fuori di essa se ne scorge ancora qualcuna sempre assai esile e non con¬ 
tinua. Frequentemente attorno ai vasi sia arterie che vene si ha una infiltra¬ 
zione di elementi linfocitari, di cellule piasmatiche, di cellule spugnose e 
questo tanto per i vasi che si trovano fra le fibre delle radici quanto per quelli 
che si trovano al di fuori di esse. Gli elementi in fiammatorii spesso infil¬ 
trando ad anello completo tutta l’avventizia invadono anche la media spin¬ 
gendosi sino al limite esterno dell’intima proliferata. Le fibre nervose per 
effetto di questo grande numero di vasi, per la loro distensione, per la fre¬ 
quente ed assai spiccata tumefazione ialina delle loro pareti appaiono com¬ 
presse e stipate. 

Esaminandole poi ad un forte ingrandimento già nei preparati con le co¬ 
lorazioni comuni si nota la scomparsa della mielina e dei cilindrassi per cui 
rimangono le guaine perineurali (Key e Rotzius) vuote ed accasciate. Spesso 
in vicinanza dei vasi queste guaine vanno incontro ad un processo di iper- 
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plasia per cui esse non sono più riconoscibili come tali giacché formano un 
tutto omogeneo. Specialmente poi nelle sezioni secondo l’andamento delle fibre 
si nota una straordinaria quantità di nuclei allungati, sottili quasi a con¬ 
tatto gli uni con gli altri con le estremità in modo da formare delle strie 
assai vicine e parallele le une alle altre. Tutto questo ho notato per le radici 
sensitive della regione sacrale e lombare, ma con intensità diversa fra radice 
e radice. Salendo più in alto nella regione dorsale ho trovato delle radici clic 
se si eccettua un modesto ispessimento ed una modesta infiltrazione infiam¬ 
matoria del velo collageno periradicolare si potevano ritenere normali. 
regione cervicale le radici hanno un aspetto pressoché identico a quello delia 
regione dorsale, se si eccettua un gruppo di radici che aveva rapporti di con¬ 
tatto con quel grappolo di cisti descritte al passaggio della regione cerwcale 
alla dorsale, per le quali l'aspetto richiamava quello descritto per le radici 
della coda equina. Per queste radici cervicali sono ricorso anche al metodo 
di Weigert-Pal ed ho constatato come in esse la mielina eccettuata qualche 
fibra era quasi completamente scomparsa, ridotta qua e là a esili cerchielli, 
a qualche bolla scolorita, prendendo sopravvento invece i soliti nuclei allungati 

a file ravvicinate. . 

Radici motorie od anteriori. Anch’esse furono esaminate a diverse altezze. 

Alla coda equina e più su nella regione lombare il loro aspetto ricorda 
quello delle radici sensitive sia per Pinspessimento e 1 infiltrazione infiam¬ 
matoria del velo collageno che le circonda, sia per la grande abbondanza dei 
vasi che presentano le stesse alterazioni descritte poco innanzi, solo si può 
ritenere che tutti questi fatti siano meno accentuati. Ne diversifica invece 
perchè generalmente persistono ancora i cilindrassi e le guaine mieliniche. 
Tuttavia abbiamo visto delle radici in cui i cilindrassi e le guaine mielmiche 
erano completamente scomparsi ed in cui si avevano i soliti nuclei allungati 
quasi a contatto con le loro estremità a strie parallele, e radici in cui la pre¬ 
senza di questi nuclei era limitata a zone alla periferia dei fasci, attorno ai 
vasi ed anche nell’interno dei fasci stessi. Nella regione cervicale dove i fatti 
flogistici sono meno accentuati e dove si è applicato anche il Weigeit Pai si 
è notato che accanto a radicole in cui le fibre sono profondamente alterate 
ve ne sono altre in cui le fibre sono indenni. Le alterate sono già tali subito 
nelle vicinanze del midollo come ad una certa distanza ed in esse la mielina 
appare scolorita, ridotta ad esili strie non continue, a bolle pallide (fig. 1C 
e 17) ma in mezzo a queste vi sono gruppi di fibre un po' sottili si, ma m 
cui la mielina ha assunto una bella tinta perfettamente normale. 

Spazio interaracnoideo. — Noi abbiamo sin qua considerato e le radici 
spinali e la pia e l’aracnoide isolatamente pure accennando al fatto che le 
radici spinali erano mantenute spesso aderenti alle leptomeningi ed erano 
anche di sovente conglutinate fra di loro. Considerando ora le cose più minu¬ 
tamente dobbiamo aggiungere che questa adesione è determinata dalla proli¬ 
ferazione che abbiamo descritta a proposito delle leptomeningi e delle radici 
per ciò che riguarda parti già fra di loro vicine, mentre invece è determi¬ 
nata a distanza da setti e trame che intrecciandosi in tutti i sensi vengono 
per così dire ad obliterare lo spazio sub-aracnoideo. 

Questi sono rappresentati da fibre di natura connettivale ora tenui, ora 
spesse, ora recenti, ora antiche, ma sempre più o meno abbondantemente 
infiltrante dai soliti elementi infiammatori. Ora quasi libere nello spazio sub- 
aracnoideo così modificato, ora adese per un picciuolo, o mediante un lato 
della loro superficie, ai vasi, alle leptomeningi, alle radici, ora inglobate 
completamente nel tessuto di proliferazione che parte da tutti i punti ac¬ 
cennati (leptomeningi - radici - briglie connettivali) vi sono le formazioni 
cistiche a cui si è accennato nel reperto di autopsia. Queste formazioni ci¬ 
stiche sono nei diversi stadi della loro esistenza che noi consideriamo sepa¬ 
ratamente. 


(21) 


86 


IL POLICLINICO 


4 

Cisti giovane (fig. 18). — Nella parete della cisti si distingue incomin¬ 
ciando dall’esterno un orlo clte assume con avidità i colori acidi (cosina) a 
struttura omogenea con esili ciglia, non continuo, ma interrotto di tratto 
in tratto. Il limite interno di questo orlo è ondulato, al di sotto v’è uno strato 
formato da esili fibrille che si colorano in roseo con il Gieson e che tendono 
ad assumere una disposizione circolare; più al disotto uno strato più alto 
formato dalle stesse fibrille a disposizione reticolata. Le maglie di questo 
tessuto si fanno più ampie verso il limite interno il quale si confonde, si 
sperde con il contenuto della cisti che dapprima si trova anche fra le maglie 
del reticolo ivi coagulato dai fissatori. Le interruzioni dello strato omogeneo 
immettono in un sistema canalicolare, lacunare che è situato nello spessore 
dello strato reticolato. In un punto si scorge una massa che determina una 
rilevatezza, una bozza sulla parete cistica. Questa bozza è sempre rivestita 
dalla cuticola che si continua sui due lati con la cuticola della cisti stessa, 
solamente qua ha un aspetto lievemente mammellonato. Inoltre in certe se¬ 
zioni vi si scorge in essa una disposizione a villi separati da fessure che sem¬ 
brano tubi ghiandolari. Qui le fibrille dello strato reticolato, assumono una 
netta disposizione radiale, e si osserva pure l’apparato canalicolare. Nel tes¬ 
suto reticolato si trovano dei corpicciuoli più o meno grossi che si colorano 
in violetto con remateina. I più grossi si colorano un po' più in pallido e 
presentano al centro un’area di forma rotonda un po’ scolorita, i più piccoli 
si colorano più intensamente, in modo uniforme ed inoltre presentano il loro 
margine un po' frastagliato, questi ultimi si trovano specialmente nella for¬ 
mazione a villo. Solamente poi qua si notano delle granulazioni e delle gocce 
che si tingono giallo con il Gieson e che si potrebbero ritenere prodotti dal 
metabolismo del parassita. Inoltre lungo le fibrille dello strato reticolato e 
quello dello strato radiale numerosissimi piccoli corpicciuoli di forma ro¬ 
tonda più piccoli della metà di un comune linfocita, naso fi li che s’addensano 
a formare uno strato quasi continuo al disotto della cuticola. 

Cisti di media età (lig. 19). — Se si colpisce una di queste cisti con tagli 
seriali e se si tiene presente come paragone la cisti giovane si nota: La cuti¬ 
cola esterna è assai più spessa ed evidentemente mammellonata a piccoli 
mammelloni separati da lievi insenature, non si scorgono affatto ciglia. Lo 
strato reticolare è aumentato notevolmente e si spinge formando delle spece 
di papille tonde al l'estremità separate da profonde insenature ad occupare 
buona parte della cavità della cisti. Questo strato reticolare è rivestito an¬ 
che verso l’interno da una cuticola simile a quella descritta sulla superficie 
esterna. Sparso nel tessuto v’è tutto un irregolare sistema di canalicoli la cui 
parete appare costituita da un addensamento di fibrille. Spesso si può scor¬ 
gere la divisione di questi canalicoli in altri di calibro diverso. Inoltre si no 
tano anche delle cavità che potrebbero essere interpretate come cisti figlie o 
come derivanti dalla sezione delle insenature, di forma rotonda, con la pa¬ 
rete simile pei* il resto a quella che. si nota sulla superficie interna ed esterna 
della cisti. Nello strato reticolare sono sparsi i piccoli granuli basofili 
(fig. 20) che s’addensano a formare uno strato quasi continuo al di sotto 
delle zone cuticolari e numerosissimi quei corpicciuoli che si tingono con avi¬ 
dità con remateina. Di questi pochi conservano la forma ovoidale, molti in 
vece presentano la superficie irregolare d’aspetto moriforme e si colorano in 
blcu scuro, qua. e la si scorgono blocchetti di sostanza calcarea, qualche cel¬ 
lula grossa, rotonda, con una membrana bene evidente ripiena di detriti, e 
qualche globulo rosso senza nessuna apparente formazione vasale e goceie di 
sostanza lipoidea. Nella cavità centrale e nelle piccole cavità sparse nella 
zona reticolare una sostanza grumosa che si può scorgere anche nei canali ed 

a bolle sulla superficie esterna della capsula dove i canali vengono a comuni¬ 
care con l’ambiente. 

Chsh antiche (fig. 21). — La cavità centrale è ridotta ad una fessura o ò 
completamente scomparsa per il collature delle pareti nelle quali 
riconoscere più alcuna struttura giacché tendono ad assumere ii 


non si può 
in modo uni- 
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forme i colori di fondo. Qua e là però si scorgono disseminati senza alcun 
ordine corpi di diverse forme e blocchetti che danno la reazione del ca ciò. 
In uno stadio più antico ancora non si scorgono che frammenti e detriti ai 

capsule. ., 

Ora che abbiamo considerato così isolatamente le cisti dobbiamo conside¬ 
rarle nei loro rapporti con tessuti circumambienti. 

Le cisti giovani, quelle del primo tipo descritto, sembrerebbero libere 

nella maggior parte dei casi, solo qualcuna appare riunita ai tessuti vicini tu 
un tralcio di tessuto connettivo ove, oltre agli elementi propri del connettivo 
si trova anche qualche mononueleato linfocito! de, qualche cellula plasmatila 
e qualche cellula spugnosa. Complessivamente però si tratta di ben poca cosa. 
Le cisti in uno stadio più avanzato a pareli però integre sono circondate 
senza però venirne a contatto od al più se questo avviene, solo pei un r ^ V( 
tratto della loro superfìcie esterna, con una specie di buccia che si appoggia, 
alle volte con solo qualche punto, o si confonde con il tessuto di proliferazione 
o delle leptomeningi o delle radici spinali, in modo speciale però delle radici 
spinali. Questa buccia risulta formata da tessuto connettivo con fibrille ondu 
late e con nuclei normali più stipato e più antico nella parte centrale, quella 
cioè verso la cisti, più lasso a struttura quasi reticolare nella parte piu 
esterna. In ambedue questi strati v’è infiltrazione infiammatoria, più abbon¬ 
dante però e con caratteri particolari nello strato di connettivo lasso. Infatti 
mentre nello strato più interno vi sono scarsi linfociti, qualche polmueleato 
e qualche cellula spugnosa accompagnati a detriti cellulari a granuli calcarei 
ed a gocce di natura lipoidea, libere o inglobate in cellule granulo-grassose e 
nelle cellule fisse del connettivo, e qualche cellula gigante, nello strato (li 
connettivo lasso a struttura quasi reticolare abbondantemente provvisto di 
vasi di neoformazione, Pintiltrazione infiammatoria è fittissima. Essa nella 
parte più esterna, è rappresentata in modo speciale da linfociti e da cellule 
piasmatiche e da scarsi polinucleati, ma meno che ci s’avvicina allo strato di 
connettivo stipato sono invece abbondantissime le cellule spugnose. 

Descriviamo ora ciò che si vede quando la cisti è in una fase involutiva 
avanzata. Attorno ad una cisti degenerata e con pareti accasciate e collabi te 
fra di loro, in intimo contatto ed anche nello spessore della cisti stessa si 
scorgono numerosissime cellule giganti cariche di frammenti di capsula (gra¬ 
nuli, masse calcaree, ecc.) e formanti come un anello completo attorno ad 
essa. All’infu ori e frammiste alle cellule giganti v*è un tessuto amorfo infar¬ 
cito da residui di elementi nucleari e da granuli calcarei in parte liberi ed in 
parte inglobati in cellule fagocitane e da gocce di sostanza lipoidea, circon¬ 
dato a sua volta da un alto strato connettivale di cui la parte più interna e 
formata da fibre stipate, con elementi maturi e con scarsa infiltrazione in¬ 
fiammatoria, mentre la parte più esterna, quella che s'appoggia al tessuto 
circumambiente. è formata da connettivo lasso a struttura quasi reticolata e 
.con cellule linfocitoidi. piasmatiche e spugnose ed abbondante neoformazione 

VclScllG 

Dobbiamo ora notare che eia questo aspetto si passa per gradi ad altri 
due stadi evolutivi che si sono potuti riscontrare con frequenza. 11 primo di 
questi stadi ha il seguente aspetto: La membrana delia cisti e quasi coni 
pletamente scomparsa e così anche i detriti amorfa che abbiamo visti prece¬ 
dentemente, rimane una lacuna tappezzata all’intorno da cellule giganti e 
nella cui cavità si può scorgere qualche cellula gigante ancora in funzione fa 
o-ocitaria (fig 22). Lo strato continuo di cellule giganti s’appoggia ad una 
buccia connettivale abbastanza stipata verso l’interno più lassa verso Pestiamo 
dove si ha la solita infiltrazione die. 28) ed una abbondantissima neoforma 

zione vasale. , 

Nel secondo ed ultimo stadio tutti gli elementi della cisti sono scomparsi, 

le cellule «franti pure e la lacuna occupata dalla cisti è invasa dalla proli 
ferazione dèi tessuto della capsula dimodoché si può ritenere essere interve¬ 
nuta la connettivazione della cavità. 
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Complessivamente quindi mettendo in relazione ed i periodi evolutivi delle 
cisti e la reazione cùrcumambiente saremmo del parere che il loro reciproco 
rapporto debba essere questo : Attorno alla cisti si ha dapprima una prolife¬ 
razione del connettivo (semplice traliccio di tessuto connettivo scarsamente 
infiltrato nelle forme giovani, e connettivo più maturo nella parte più cen¬ 
trale delle cisti vecchie) a cui per effetto del metabolismo del parassita si 
aggiunge l’infiltrazione infiammatoria che s'accentua quando la cisti dege¬ 
nera. In questo siamo d’accordo con il Gnccione. 1 residui delle cisti degene¬ 
rate poi vengono inglobati distrutti della cellule giganti per cui al termine 
della loro opera rimane una cavitò la quale può secondariamente essere riem¬ 
pita dalla proliferazione connetti va le circostante. 

Riteniamo ora opportuno di parlare anche di quelle cellule che sin qua 
abbiamo chiamato spugnose e che abbiamo sempre riscontrate nelle infiltra¬ 
zioni infiammatorie di questo nostro caso, ed in modo speciale nelle zone in¬ 
torno alle cisti, unitamente alle cellule piasmatiche. La loro forma è general¬ 
mente rotondeggiante o poligonale, però alle volte per adattamento all’am¬ 
biente assumono anche forme a lembo, allungate; la loro grandezza varia da 
quella di una comune plasmaeellula, a dimensioni,* assai superiori. Riguardo 
al protoplasma esso forma una fine e regolare rete a maglie sempre identi¬ 
che. Il nucleo è generalmente spostato verso la periferia, ha forma quasi sem¬ 
pre rotonda ed è grosso come quello di una comune cellula piasmatica con 
cromatina a blocchetti ed a strie. Nelle cellule più grosse il nucleo si rimpic¬ 
ciolisce, si frammenta spesso, e scompare di modo che appaiono delle masse 
reticolate senza nuclei. Per le proprietà tintoria!i esse furono visibili con 
tutti i mezzi adoperati. Per il loro aspetto potrebbero essere confuse con le 
Gitterzellen, dalle quali se ne differenziano in modo speciale e per la regola¬ 
rità ed uniformità del reticolo, e per la reazione dei grassi. Infatti usando il 
Sudan con pezzi in formalina e sezionati al congelatore abbiamo scorto que¬ 
ste cellule con le maglie sempre vuote accanto a delle vere e delle proprie cel¬ 
lule granulo-grassose. Per questi loro caratteri morfologici e tintoriali e per 
il fatto di averle trovate sempre nelle vicinanze o miste a delle cellule pia¬ 
smatiche in vari stadi d'involuzioni le identifichiamo con le cellule plasmati 
che in degenerazione vacuolare descritta dal Papadia. 

Si sono esaminati i nervi radicolari a tutte le altezze quasi sempre con 
tagli seriali che comprendevano un tratto di radici ancora nello spazio inter- 
aracnoideo, Pimbuto formato dalla arac noi de e dalla dura madre nel punto 
in cui esse fuoriescono, il N. radicolare propriamente detto, il ganglio spi¬ 
nale e per un certo tratto il N. misto al di fuori di esso. Dal lato anatomico 
confermiamo le ricerche già da uno di noi fatte su questa regione a propo¬ 
sito di uno studio sulla patogenesi della tabe dorsale (1) specialmente per 
ciò che riguarda lo sfibrillamento della porzione sensitiva al passaggio attra¬ 
verso la dura madre ed in prossimità del polo centrale del ganglio spinale 
aggiungendo però che nei nervi radicolari lunghi (ultimi nervi radicolari) nel 
tratto intermedio fra la dura madre ed il ganglio la porzione sensitiva ri¬ 
torna compatta. Dal lato istopatologico per ciò che riguarda il nostro caso 
cercheremo di riassumere e di concretare quello che Pesame di un gran nu¬ 
mero di sezioni ci ha fatto vedere. In linea generale nell’imbuto formato, 
come si è detto, dalla aracnoide ei dalla dura madre, i processi proliferativi 
e l’infiltrazione infiammatoria a carico di queste due membrane sono note¬ 
voli sì, ma rispecchiano le condizioni generali di esse. 

La dura madre in questo punto presenta, come al solito, una abbondante 
infiltrazione linfocitaria a strie ed a cumuli fra le sue lamelle, e sulla sua 
faccia interna una notevolissima proliferazione di connettivo che forma una 
trama, una rete ove oltre agli elementi del connettivo giovane ed ai vasi si 


(1) P. Verga. Per la patogenesi della tabe dorsale. Rivista di Patologia Nervosa e 
Mentale, voi. XXVIII, 1923, fase 5-6. 
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Le degenze di pochi giorni sono dovute naturalmente a uscita delle ma 

late per altre ragioni, non certo per guarigione. 

Il decorso clinico varia a seconda dell'età. (1 a 5 anni, 5 a 10, o piu su). 
Le complicazioni sono rappresentante, in ordine di frequenza, da pine 
tifi, uretriti, cerviciti. Non ho mai osservata la bartolinite, e ciò è in ac¬ 
cordo con la giovane età delle pazienti. 

Le ghiandole del Bartolini non funzionano elio durante il coito o la ma¬ 
sturbazione, ed è naturale che la compartecipazione di questi organi sia ecce 
zinnale e limitata a bambine di un’età avanzata, già vicine alla pubertà, o in 

casi di precocità sessuale. 

Il secreto purulento era quasi sempre abbondantissimo, tanto da inaia 
vigliare come una così piccola cavità potesse produrne tanto e così ricco di 

gonococchi. 

Con tutto ciò, nei miei 175 casi non si sono mai osservati dolori al basso 
ventre, spontanei o provocati. 

Perciò, da quanto si è constatato nella nostra Divisione, su un totale 
di 296 casi, se si deve convenire per la lunghezza del processo, per le recidive, 
per le complicazioni sopradette, non si può concludere per una fiequente 
ascensione del processo ai genitali interni, e quindi per una persistenza e 
conseguenza della malattia per tutta la vita. 


* 


Sono noti i casi di necroscopie di bambine blenorragiche morte per peri 
tonile e quelli di necroscopie praticate a scopo medico legale, quindi in infe¬ 
zioni recenti. . 

Ma per una valida dimostrazione delPascensione del processo ai genitali 

interni, più che i casi di complicazioni peritoneali dove l’esame istologico e 
superfluo, e rappresentano una complicanza eccezionale, hanno valore gli 
,.sami istopatologici praticati in casi a decorso normale, dove quindi il prò 
cesso data da alcuni mesi, in quei casi ancora comunemente chiamati vulvo¬ 
vaginite e che giustamente il Tommasi e lo Scomazzoni chiamano invece ble¬ 
norragia infantile, perchè altri organi, più o meno frequentemente sono col 

piti dal processo, oltre la vulva e la vagina. 

All’esame degli organi in preda ad un processo cronico, quale è il decorso 

normale, si dovrebbero trovare i segni probativi dell’ascensione del processo. 

Nei lavori stranieri già citati, e in altri, ammirevoli per la ricchezza del 

l’indagine bibliografica, non si parla affatto di simili casi. 

Le ricerche fatte in tutta la letteratura straniera sono state infruttuose. 
Quindi, per quanto è a mia conoscenza, gli esami istopatologici prati¬ 
cati nelle condizioni anzidette, sarebbero solo 3, e nella, nostra letteratura. 

Il primo lo dobbiamo al Tommasi (1920), un secondo è stato pubblicato 
dallo Scomazzoni (1924), il terzo è quello che mi accingo a descrivere e che 

costituisce lo scopo del presente lavoio. 
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Nel caso di Torninosi si tratta di una bambina di 2 anni, affetta da peri¬ 
tonite tubercolare, morta per acutizzazione dei fatti tubercolari all’addome e 
per meningite. Era affetta da blenorragia dei genitali da circa 2 mesi. I fatti 
ni fiammato rii comprendono uretra, vagina, superfice esterna della portio. 
Nulla al canale cervicale, all’utero ed annessi. 

Nel caso di Scomazzoni si tratta di una bambina di 1 anno e mezzo, ble¬ 
norragia da circa 2 mesi, venuta a morte per difterite. All’esame istopatolo- 
gico, PA. trovò notevoli alterazioni infiammatorie deT collo e del canale cer¬ 
vicale. Procedendo verso il corpo dell’utero le alterazioni erano gradual¬ 
mente decrescenti. 

Passo alla- descrizione succinta del mio caso : 


2 febbraio 5 ]922." A " Venezia ’ anni 2 > entra 11 15 dicembre 1921, muore il 

Da una diecina di giorni aveva abbondante secrezione purulenta ai t-e 
aitali. Dormiva con la madre blenorragica. * 

All’esame obiettivo, i genitali si presentano arrossati, tumidi. Tutta la 

regione vulvare e perivulvare è imbrattata di materiale purulento giallastro 
che fuoriesce dall’orificio imeneale. ’ 

- de ì> PU ® dà e ,® ito Positivo l>cr gonococchi tipici, intracellulari ed 
extracellula ri. Reazione di Wassermann negativa. Condizioni generali di ot- 

Viene curata con semicupi di permanganato di K, instillazioni vaginali 

ed uretra li di protargolo, vaccino gonococcico dell’I. S. M., da 50 a 800 mi¬ 
lioni di germi. 

Il 22 dicembre 1021 la secrezione è sempre abbondante e gonococco po¬ 
TI 5 gennaio 1022 comincia ad avere tosse stizzosa e malessere generale. 

Il 10 gennaio 1022 comincia Pelevazione termica a tipo remittente che 
raggiunge 38"-39°-40°. Si percepisce ottusità all’emitoraoe destro, soffio bron¬ 
chiale, ecc. Le condizioni si aggravano progressivamente e muore il 2 feb 
braio 1022 per broncopolmonite. 

Tralascio quanto si riferisce ai varii organi per occuparmi solo dei ge¬ 
nitali. * 

Macroscopicamente. — La superfice interna della vagina appare di colo¬ 
rito rossastro, con macchie sparse, specialmente in corrispondenza della metà 
posteriore, di un rosso più intenso, scuro, dovute ad ipostasi. Si presenta in 
alcuni tratti liscia, in altri come zigrinata. La porzione vaginale del collo è 
rosso pallida- in toto con lievi eminenze granulari. 

T genitali vengono asportati in toto, fissati in formalina, poi, tagliati 
eom enientemen te, passati in alcool ed inclusi. Le sezioni vengono colorate 
con ematossilina-eosina e Van Gieson. 

Microscopicamente. — Tu una sezione trasversale aliterò posteriore della 

vagina all’altezza del suo terzo medio (figg. 1-2) l’epitelio pavimentoso poli- 

strati fica-to si vede in parte integro, in parte disintegrato, le cellule epiteliali 

sono rigonfie, edematose, si ha intensa infiltrazione parvicellulare fin nel con¬ 
nettivo profondo. 

In una sezione longitudinale dell’uretra, all’altezza del suo terzo medio 

(fig. .1) e terzo superiore (fig. 4), i fatti infiltrativi e di disfacimento dell’epi- 
lelio sono anche più accentuati. 

Nella fig. 5, sezione longitudinale antero posteriore del fornice poste¬ 
riore, terzo medio, si vede a sinistra la parete vaginale con epitelio quasi 
mancante, un’infiltrazione profonda ad accumuli di elementi parvicell alari, 
irregolarmente rotondi, sempre mononucleati, linfocitoidi, a destra la parete 
esterna del collo uterino, con epitelio qua e là disgregato, profonda infiltra- 
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zione, ampia dilatazione dei vasi venosi e delle ghiandole mucipare che pre 
sentano elementi di migrazione* nell’in terno. 

Nella fig. 6, sezione longitudinale antere posteriore del collo uterino, 
Porificio del canale cervicale appare lievemente papillomatoso, l’epitelio manca 


in qualche tratto, le pareti del canale cervicale, per un breve tratto dopo l’in¬ 
gresso, sono infiltrate profondamente di elementi rotondi parvicellulari. Le 
ghiandole mucipare sono ampie, dilatate, ripiene di elementi cellulari in di 
sfacimento. 

Il canale cervicale era chiuso e zaffato del suo tappo mucoso. 

Era nettamente visibile il punto di passaggio fra epitelio pavimentoso po¬ 
listratificato del collo ed epitelio cilindrico. L’epitelio cilindrico uterino non 
si estendeva fino al bordo dell’orificio del canale cervicale come nelle condi¬ 
zioni normali (Pozzi), ma il netto punto di passaggio fra i due epitelii si 



IG. 7. 


trovava molto più in alto nel canale cervicale, come di solito si riscontra nel 

l’età adulta e nelle donne che hanno partorito. 

Procedendo nel canale cervicale e nell’interno della cavità uterina, sem¬ 
pre in sezione longitudinale antere posteriore (fig. 7), l’epitelio cilindrico ap¬ 
pare perfettamente integro e così il connettivo e il udometro. 

Sole alterazioni apprezzabili, qualche accumulo di elementi cellulari con- 
nettivali e lievi alterazioni glandolali, che denotano uno stato irritativo pro¬ 
babilmente dovuto alle tossine gonococciche. 

La ricerca del gonococco nelle varie sezioni è sempre riuscita vana. 

Nel mio caso, in cui il processo datava da circa 85 giorni, quindi circa 
un mese di più dei due precedentemente! descritti, e perciò anche in migliori 
condizioni per poter dimostrare le eventuali alterazioni dei genitali interni, 
le vere lesioni erano limitate a un breve tratto iniziale di canale cervicale. 

Nel caso di Scomazzoni, a tutto il canale cervicale, ma non oltre. 

Nel caso di Tommasi il canale cervicale era indenne. 
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CONCLUDENDO. 

Le osservazioni cliniche, anche rese complete 1 con la visione diretta delle 
lesioni del collo, non sono sufficenti per dedurre che il processo debba ascen¬ 
dere frequentemente ai genitali interni. 

Hanno un grande valore le rare osservazioni anatomopatologiche prati¬ 
cate su bambine gonorroiche, morte di malattia intercorrente, dopo 2-3 mesi 
o più, dall’inizio dell’affezione blenorragica. 

Dai 3 casi di questo genere fino ad ora studiati, credo si possa concludere 
ammettendo una localizzazione frequente all 1 uretra, al retto, alla vagina, alla 
superfice esterna del collo uterino, all’orificio, e ad un breve tratto del canale 
cervicale; eccezionale si deve ritenere la localizzazione alla totalità del canale 
cervicale e al resto dei genitali interni. 

La lunga durata del processo e le recidive possono benissimo essere soste¬ 
nute solo dalle frequenti localizzazioni anzidetto, ehei, anche per le speciali 
condizioni anatomiche e per la qualità del terreno, offrono un asilo ben sicuro 
al gonococco, difficilmente raggiungibile dai vari mezzi terapeutici. 

La rarità di un’ascensione del processo ai genitali interni è confermata 
dallo scarso numero di complicanze annessiali e peritoneali, in organismi la 
cui sensibilità dovrebbe essere anche più esagerata di quella degli adulti, e 
tale rarità si spiega principalmente con la mancanza di secrezione dall’utero, 
per cui il canale cervicale, al di sopra di qualche millimetro, rimane ben 
chiuso. 

Ma volendo anche ammettere un canale cervicale in qualche caso permea¬ 
bile, si ha raramente l’ascensione del processo, per quello stesso oscuro mec¬ 
canismo di difesa individuale, per cui l’uretra delle stesse bambine, ben 
aperta e quasi costantemente affetta, permette raramente la diffusione del 
processo alla vescica. 

* 

❖ * 

Sento il dovere di ringraziare il mio maestro prof. Fiocco per i preziosi 
consigli datimi. 
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RIVISTA SINTETICA 


Sulla genesi-profilassi-cura del cancro 


per il Prof. R. Marchesini 
docente d'istologia e di Tecnica Microscopica nella K 


Università di Roma. 


Le sperimentazioni e le osservazioni fatte da. molteplici autori per poter 
oi misere alla conoscenza della genesi dei tumori hanno portato invero molta 
hice e non dubbi chiarimenti; ed essenzialmente, tra queste, due assumono 
un valore rilevantissimo e cioè: le colture in vitro e la supposta azione di 

virus filtrabili. . . . . 

Sulla possibile cultura delle cellule in vitro, iniziatasi con i lavori del 

Carrel e Burrows, di Lambert ed Ilanes, noi possiamo trovare tutta la ra¬ 
gione delle metastasi cancerose; come cioè dei piccolissimi lembi, anche cel¬ 
lulari, del tumore, che si distacchino e si avviino per la corrente linfatica, o 
sanguigna, possano impiantarsi in altri organi, lontani dall origine del tu¬ 
more. 

Il tessuto ospite non servirebbe loro che come substrato nutritivo e non 
parteciperebbe alla moltiplicazione delle cellule del tumore, che con la lenta 
sua distruzione; dai cui detriti verrebbe preparato il materiale necessario 

alla vita e sviluppo del tumore. 

È da considerarsi poi, veramente importante, la comunicazione fatta re¬ 
centemente da M. E. Gye ed I. E. Barnard al Congresso annuale della Britisli 
Medicai Association. 

Gye rende conto degli esperimenti eseguiti sul sarcoma della gallina della 
razza Plymouth Rock scoperto nel 1911 da Peyton Rous, e die è ritenuto da 
tempo come prodotto di virus filtrabile, perchè lo stesso Rous aveva dimo¬ 
strato, che la riproduzione del tumore si poteva avere col filtrato attraverso 

candela. 

Ora Gye avrebbe potuto ottenere delle culture di questo filtrato, usando 
un particolare terreno, capaci di riprodurre il tumore nel pollo. 

Se però queste culture venivano centrifugate a novemila giri al minuto, 
il liquido soprastante non era più virulento. Egli allora prepara filtrati, attra¬ 
verso candela, di sarcoma di Iensen, carcinoma ratto n. 2 e carcinoma topino 
n. 63, e trova che tali filtrati non sono capaci di riprodurre i tumori di ori¬ 
nine; ma se a questi nuovi filtrati si addiziona il filtrato del sarcoma, di 
Rous (inattivato con cloroformio) risulta costantemente che la iniezione della 
miscela dà sviluppo a veri sarcomi di Rous, identici al ceppo ordinario. 
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ha lina spiccata infiltrazione dei soliti elementi; al di fuori di essa il tessuto 
epidurale è pur esso infiltrato. L’aracnoide pure ha proliferato ed è intil 
trata dai soliti elementi come pure il velo collageno che normalmente riveste 
le radici. I vasi invece in questo tratto presentano più spiccata che altrove 
la tumefazione ialina. Nel nervo radicolare Pepinervo che è dato dalla dura 
ne presenta anche Le medesime alterazioni. All’interno di esso si trova un tes¬ 
suto formato da giovani trame collagene raramente stipate generalmente as¬ 
sai lasse formanti come un groviglio tendente ad assumere una disposizione 
grossolanamente concentrica attorno ai fasci nervosi. Questo connettivo, che 
è una continuazione dell’aracnoide e del velo collageno che riveste le> radici 
nello spazio interaracnoideo, presenta le medesime alterazioni delle due mem¬ 
brane in parola, quindi è anch’esso proliferato ed infiltrato dai soliti ele¬ 
menti (cellule piasmatiche e cellule spugnose, linfocitoidi, eosinotìli e cellule 
giganti) ; inoltre, specie nei primi tratti, si possono scorgere p sani moni, gocce 
di sostanza lipoidea e in un punto anche una cisti con pareti accasciate che 
ho potuto seguire in numerose sezioni seriali. 1 vasi presentano la solita 
spiccatissima tumefazione ialina. Complessivamente, è da rilevarsi che i fatti 
proliferativi ed infiltrativi di questa regione rispecchiano quelli descritti nelle 
altre regioni. Il processo infiammatorio nel nervo radicolare avvolge tanto la 
porzione sensitiva che la porzione motoria, senza alcuna predilezione speciale 
alle volte più una, alle volte più l’altra e sovente s’infiltra all'interno dei 
fascetti e fra fibra e fibra. Questo fatto si verifica tanto per la porzione sen¬ 
sitiva quanto per la porzione motoria, ma in questa più raramente, saltuaria¬ 
mente nei diversi tratti, in vicinanza dei vasi e complessivamente in modo 
generalmente più scarso. Invece nella porzione sensitiva l'invasione è spicca¬ 
tissima specie in vicinanza del ganglio ed in prossimità della dura madre, 
alle due estremità cioè del nervo radicolare, dove i fascetti sono più dissociati. 
I vasi nell’interno dei fasci sono generalmente in degenerazione ialina e cir¬ 
condati alle volte da anelli e cumuli di linfocitoidi, cellule piasmatiche ed an¬ 
che cellule spugnose. Per le fibre si considerano separatamente la porzione 
sensitiva dalla motoria. Per le prime già con le colorazioni comuni, nelle ge¬ 
neralità dei tratti esaminati, non si notano più nè cilindrassi, nè la mielina, 
le guaine perineuriche sembrano inspessite ed il loro lume o vuoto o scom¬ 
parso. Si scorgono file parallele di nuclei allungati quasi a contatto gli uni 
con gli altri con le loro estremità. Con il Weigert-Pal le guaine mieliniche 
sono scomparse residuandone solamente qualche 'esile stria non continua. 
Questo rappresenta il grado più progredito della alterazione che si verifica in 
pochi nervi radicolari, invece nello stesso nervo radicolare ed alle volte nello 
stesso fascetto di fibre, sempre però nella porzione sensitiva, si scorgono sot¬ 
tili fibre normali con mielina che assume una tinta, azzurro cupa, con il 
Weigert e fibre grosse in cui la mielina, forse per una modificazione chimica, 
assume un colorito tendente al marroncino e fibre in cui la mielina è comple¬ 
tamente scomparsa, ed è intervenuta una moltiplicazione degli elementi cel¬ 
lulari (Weigert-Pal, carminio). Per le fibre molorie la sofferenza è in linea 
generale meno accentuata, però debbo dire che in alcuni nervi radicolari era 
uguale per intensità o superava quella della porzione sensitiva (fig. 24). In 
alcuni poi ho riscontrato che accanto a gruppetti di esili fibre normali con 
nuclei abbondanti sì da far pensare ad un fatto di rigenerazione, esistevano 
anche fibre con mielina e nuclei normali, e fibre con mielina ad esili strie ed a 
bolle scolorite. Queste alterazioni a carico del nervo radicolare furono riscon¬ 
trate in due nervi radicolari cervicali ed in due nervi radicolari della regione 
sacrolombare, con una accentuazione speciale per questi ultimi. Un nervo radi¬ 
colare della regione dorsale media non presentava che alterazioni di poco conto. 
Per ciò che riguarda i gangli spinali dobbiamo notare quanto segue : la capsula 
connettivale generalmente è normale; solo qua e là si può scorgere qualche stria 
o qualche cumulo di mononucleati linfocitoidi, ma certo ben poca cosa. Invece 
alcune cellule nervose appaiono rattrappire con nucleo d’aspetto moriforme. 
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rimpicciolite tino alla scomparsa sì da aversi delle capsule vuote od al più 
con dei lembi di protoplasma granuloso. Ciò che poi colpisce maggiormente 
anche ad un piccolo ingrandimento è la proliferazione della parete capsulare, 
dimodoché essa appare alta e fittamente nueleata. Per gradi si giunge a 
capsule le quali hanno invaso tutto lo spazio occupato dalla cellula risultan¬ 
done cosi dei globi che per la natura degli elementi cellulari si identifi¬ 
cano come globi endoteliali (fig. 25). Qua e là attorno a qualche capsula ho 
notato una evidente infiltrazione di elementi linfocitoidi che si spinge ad in¬ 
vadere la capsula ed anche lo spazio pericellulare (fig. 26). Nelle cellule ri¬ 
maste il pigmento è piuttosto abbondante. Nel nervo misto, che fu seguito 
anche per più di un centimetro al di fuori del polo distale del ganglio spi¬ 
nale, non si sono più riscontrati fatti infiammatori a carico dell’elemento 
mescne Minale e dei vasi, ma sia con le colorazioni comuni sia con il Weigert- 
Pal si riscontrarono numerosissime fibre degenerate (fig. 27) accanto a fibre 
normali ed a fascetti di fibre che si potrebbero considerare come rigenerate. 


Crediamo ora opportuno di far precedere alla discussione clinica alcune 
considerazioni d’ordine anatomo-patologico che scaturiscono dall’esame ma- 
ero e microscopico. 

Le alterazioni a carico dei polmoni sono di natura evidentemente tuber¬ 
colare come sono di probabile natura sifilitica quelle della aorta. Più interes¬ 
sante è il reperto del mesentere per cui si può formulare la diagnosi di mesen- 
terite retrattile. Noi non ci addentreremo nella interpretazione di questa 
forma nota nei suoi aspetti ai nostri chirurghi ma di difficile conoscenza ri¬ 
guardo alla etiologia ed alla patogenesi. Diremo solamente che nelle nostre 
autopsie fu notata di frequente nei vecchi erniosi. Nel caso in parola essa 
può far parte della peritonite diffusa pregressa testimoniata da briglie, ade¬ 
renze la quale potrebbe essere a sua volta legata tanto al processo tubercolare 
come anche al processo luetico. 

Ma ciò che v’è di più interessante uel nostro caso è la presenza delle ci¬ 
sti, accompagnate ad una Intensa meningite, ad alterazioni delle radici spi¬ 
nali, ad alterazioni del midollo spinale propriamente detto. 

L’esistenza d'alterazioni a carico delle meningi nei casi di cisticercosi 
cerebrale fu rilevata per prima da Romberg nel 1823 e furono poscia descritte, 
sia dal lato macro che microscopico, da quasi tutti gli autori che s'occùpa 
rono dell’argomento, lo da rilevarsi poi il fatto che da un gran numero di au¬ 
tori (Henneberg, Kocher, Schob, Krause, Alfeyewsky, Biondi, Papadia, ecc.) 
queste alterazioni non solo furono osservale nelle vicinanze delle cisti, ma 
anche nelle zone del tutto libere e lontane dai parassiti. 11 quadro istologico 
di questa meningite è assai diverso da caso a caso e ciò in rapporto con i di¬ 
versi gradi di sviluppo e con i fenomeni di regressione delle cisti. Non cite¬ 
remo i diversi quadri riportati dai diversi autori, che dal più al meno s’asso 
migliano tutti, perchè questo ci porterebbe troppo lungi e perchè già essi si 
trovano riassunti in un recente lavoro del Forni. Per nostro conto ci limite- 
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remo a stabilire i caratteri differenziali tra la meningite che abbiamo riscon¬ 
trato con le comuni meningiti luetiche. Noi riteniamo che : 

per l’intensità generale del processo che assume proporzioni veramente 
imponenti ; 

per la maggiore intensità del processo infiammatorio nei punti più pros¬ 
simi alle cisti ; 

« 

per i diversi stadi di età del processo stesso ; 

per la grande abbondanza di cellule giganti che si debbano ritenere da 
corpi stranieri ; 

per la enorme quantità di cellule plasmai ielle in preda ai diversi pro¬ 
cessi degenerativi del tutto simili a quelli descritti dal Papadia in un altro 
caso di cisticercosi ; 

per la presenza di mono e polinueleati eosinofili trovati quasi costante- 
mente in queste forme ; 

per la grande quantità di detriti capsula-ri, di granuli di calcio e di 
pigmento sparsi ovunque fra le trame delle leptomeningi ; 

per la grande quantità di sostanze lipoidee libere ed inglobate in cel¬ 
lule granulo-grassose, in cellule giganti, nelle cellule fisse del connettivo; 

per le alterazioni vasali che nel loro complesso non rispecchiano il tipo 
della endoarterite luetica ; 

per il fatto che gli infiltrati vasali non assumano mai la forma di no¬ 
duli su di un punto dell’avventizia vasaio, ma sono sempre distribuiti in modo 
regolare all’intorno di essi; 

per la scarsa partecipazione diretta del l'elemento nervoso al processo 
infiammatorio ; 

per la mancanza di altre alterazioni nell’asse encefalo midollare (gom¬ 
me, rammollimenti ischemiei, eoe.) : 

per la mancanza infine del reperto della spirocheta ricercata con i 
mezzi più idonea ; 

la meningite da noi descritta sia abbastanza bene differenziabile dalla menin¬ 
gite luetica. ~ , 

Consideriamo ora le alterazioni delle radici e del midollo spinale. Che nei 
casi di cisticercosi dell’asse encefalo midollare anche indipendentemente dalla 
sede delle cisti parassitane si possa riscontrare la degenerazione e la scom¬ 
parsa di sistemi di fibre è noto a coloro che si sono occupati di questo argo¬ 
mento (Stieda, Goldstein, Alfeyewskv, eoe.). Venendo più particolarmente al 
midollo spinale ricordo alcuni casi ben noti. 

Henneberg (1912) ricorda un caso in cui la meningite cisticercotica aveva 
indotto nelle radici spinali posteriori ed esclusivamente in queste una dege¬ 
nerazione tanto ampia quanto è rara vedere nella stessa tabe dorsale. Nel 
caso di Rosenblath (1913) v’era bensì una meningite cisticercotica e degenera- 
zione del fascio di Goll e dei fasci piramidali, ma queste degenerazioni erano 
con ogni probabilità in rapporto ad una cavità a carattere siringomielico ri- 
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scontrata a livello del midollo dorsale inferiore. Meyer (1906) in una donna 
sessantacinquenne morta due anni dopo dall'inizio di una sintomatologia per 
cui si fece diagnosi di sclerosi laterale amiotrofica riscontrò sulla faccia inter¬ 
na della dura madre encefalica 9 cisticerclii morti ed uno nella pia infossati 
nella circonvoluzione frontale ascendente di sinistra con usura della corteccia. 
Al midollo v’era degenerazione dei fasci piramidali e delle corna anteriori e mi¬ 
croscopicamente esisteva attorno ai vasi del midollo e più attorno a quelli 
del midollo allungato e del ponte una forte in nitrazione avventiziale con lin¬ 
fociti e plasmacellule. Anche la pia «lei midollo era qua e là infiltrata da lin¬ 
fociti. L’A. pare ammetta trattarsi della mera coincidenza «li una sclerosi la¬ 
terale amiotrofica, ma all'azione del parassita egli farebbe almeno risalire con 
ri serva i fatti flogistici piali e perivascolari. Altri però dopo di lui, così riferì: 
sce il Guccione, hanno interpretato il suo caso con minori riserve. Rosenblath 
lo pone fra quelli clinici di cisticercosi midollare e Alfevewsky sembra am 
mettere che anche la degenerazione « primaria » dei fasci piramidali e delle 
cellule anteriori sia stato l'effetto delle tossine parassitane. 


Rimangono assai dubbii due antichi casi quello di Hirt (1867) e di Oppen¬ 
heim (1891) in cui clinicamente si fece diagnosi di tabe dorsale e nei quali 
all’esame macroscopico fu riscontrata una cisticercosi delle meningi spinali. 
L’esame microscopico per il caso di Oppenheim mise in evidenza una meningite 
cisticercotica, per quello di Hirt esso fu poco conclusivo. 

Per quello che riguarda il nostro caso noi abbiamo notato a carico del mi¬ 
dollo spinale anzitutto una degenerazione dei cordoni posteriori. Questa de¬ 
generazione è a tipo nettamente radicolare, ma se si considerano i cordoni 
posteriori nella regione cervicale inferiore (tig. 12) si vede come le parti dege¬ 
nerate oltre che essere assimetriche il che può avvenire anche nella tabe dor¬ 
sale, è assai più irregolare che nella tabe stessa pur volendola considerare an¬ 


che nelle sue fasi iniziali. Considerando ora le alterazioni delle radici spi¬ 
nali sia anteriori che posteriori noi vediamo che esse vanno di pari grado con 


la presenza delle cisti e con la meningite cisticercotica ; infatti nella regione 
cervicale sono solamente alterate quelle in rapporto diretto con un gruppetto 
di cisti. Per esse l’infiltrazione infiammatoria nella porzione mesenchimale 
con i soliti elementi è intensissima ed è abbondantissima la neoformazione ra¬ 
sale, il che non si verifica nella tabe, dove i processi infiammatori in que¬ 
sta regione sono assai scarsi. Inoltre qua troviamo una discreta ed alle volte 
notevole degenerazione anche delle radici motorie mentre nella tabe esse solo 
scarsamente degenerano. 

$ 

Per le alterazioni del nervo radicolare si sono tenuti presenti e confron¬ 
tati i preparati fatti da uno di noi a proposito di uno studio sulla patogenesi 
della tabe dorsale, studio fatto su di un caso di tabe recente ed un caso di 
tabe antico. Orbene, il confronto non regge. Nella tabe dorsale il processo in¬ 
fiammatorio a carico dell’elemento mesenchimale è si può dire quasi esclusi¬ 
vamente e preponderatamente localizzato a questa regione ed è rappresentato- 
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quasi esclusivamente da cellule liufocitoidi e da scarse plasmacellule nel caso 
recente, da un tessuto sclerotico, vera cicatrice, nel caso antico. Qua invece il 
processo infiammatorio a carico degli involucri del nervo radicolare è una con¬ 
tinuazione del processo menili gitico generale e ne ha la stessa intensità e gli 
stessi elementi (cellule liufocitoidi, abbondantissime cellule piasmatiche anche 
nelle fasi degenerative, eosinofìli, cellule giganti da corpi stranieri, detriti di 
cisti, ecc., ec*c.). In queste regioni i fasci di fibre pertinenti alle radici poste¬ 
riori sono assalite in modo assai più accentuato delle fibre pertinenti alle ra¬ 
dici anteriori, ma questo è in rapporto alle particolarità anatomiche a cui si 
è accennato. 

Un ultimo punto forse da mettere più in luce, riguarda le alterazioni a 
distanza, le alterazioni cioè delle zone in cui non furono riscontrate le cisti, 
rappresentate per il nostro caso dalla leptomeningite cerebrale e dalla epen- 
dimite ventricolare. Queste lesioni analoghe a quelle riscontrate da altri auto¬ 
ri nei casi di cisticercosi (Henneberg, Koclier, Scbob, Kranse, Alfejewsky, 
Papadia, ecc.) sono da attribuirsi alla azione tossica irritativa esercitata a 
distanza dal cisticerco per V in ter media rio del liquido cefalorachidiano, azio¬ 
ne tossica dimostrata anche sperimentalmente da Porrei, Schlagdenhausen e 
Moursen, ecc., ecc.) e della quale se ne parla esaurientemente nei lavori del 
Forni e del Guccione. 

Ora riassumendo e cercando di interpretare le alterazioni riscontrate di¬ 
ciamo : 

Nel caso nostro si è avuta la rarissima localizzazione di un cisticerco re- 
cemoso nelle meningi spinali. L’infezione risale a parecchio tempo come lo di¬ 
mostrano le cisti a diverso periodo di sviluppo e di involuzione. La meningite 
cisticercotica caratterizzata da speciali elementi, e le cisti situate nello spazio 
subaracnoideo hanno alterato le radici spinali sia anteriori che posterioii. 
L’alterazione poi è generalmente più spiccata, non sempre però, nelle radici 
posteriori perchè esse vengono oltre che nello spazio intraaracnoideo di nuo¬ 
vo assalite nel loro punto più debole cioè nel N. radicolare. Da questa degene¬ 
razione delle radici posteriori si ha la degenerazione delle fibre che da esse de¬ 
rivano nel midollo spinale. L’alterazione delle radici anteriori porta di conse¬ 
guenza la parziale atrofia delle cellule del corno anteriore che abbiamo de¬ 
scritta. 

Riterremmo di origine in parte tossica in parte infiammatoria le altera- 
zioni del ganglio spinale per cui si avrebbe la degenerazione delle celiale e la 
proliferazione dell’endotelio capsulare e l’infiltrazione di mononucleati, come 
pure riterremmo d’origine tossico-irritativa con 1 intermediario del liquido 
cefalo-rachidiano le alterazioni encefalicne (meningite cisticercotica, ependi- 
mite). L’aspetto del N. Misto è una conseguenza logica di quello delle radici 

spinali. 

Il quadro clinico offerto dal nostro Paziente è decisivo, e depone per una 
forma di tabe-paralisi. 
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Infatti (lairesamiiia dei fatti anamnestici, vediamo chiaramente delineato 
mio stadio iniziale, prodromico, caratterizzato da dolori per qualche tempo 
indecisi nella localizzazione e nei caratteri, che si localizzano poi agli arti in¬ 
feriori e sono tipicamente lancinanti ; da senso di stanchezza, da debolezza 
delle funzioni sessuali, da disturbi dei muscoli oculari (strabismo) quali si 
osservano comunemente nel periodo preatassico della tabe dorsale. 

Dopo questo periodo, che si è protratto per oltre vent'anni, si è andata 
istituendo rapidamente una sindrome, ricca di sintomi obbiettivi di somma 
importanza, i quali ci hanno permesso di riconoscere la malattia come una 
tipica tabe dorsale. Fra i più importanti di questi, osserviamo innanzi tutto : 
disturbi vescicali, con incontinenza delle orine; debolezza sessuale lino al- 
Timpotenza completa; il s. di Argille-Robfcrtson ; diminuzione tino alla scom¬ 
parsa dei riflessi tendinei patelluri e achillei; il s. di Romberg; disturbi 
delle sensibilità, zona di ipoestesia circoscritta alla regione mammillare; e 
finalmente il disturbo nella coordinazione dei movimenti, caratteristico della 
tabe: l’atassia agli arti inferiori. 

E nemmeno mancarono nel nostro caso disturbi psichici: negli ultimi mesi 
di vita, vediamo infatti intervenire idee deliranti, mancanza di affettuosità, 
incoscienza del proprio stato, agitazione psico-motoria, manifestazioni che non 
di rado si manifestano nel decorso della tabe dorsale, e che richiamano alla 
mente i sintomi psichici della paralisi progressiva. 

Nel nostro caso dunque vi erano in primo luogo i segni classici della tabe, 
e in secondo quelli della paralisi progressiva, e si poteva clinicamente stabi¬ 
lire il rapporto fra le due malattie cioè: che ad una tabe già da tempo esi¬ 
stente si fosse andata associando la paralisi. 

L’infezione luetica certamente contratta, e la reazione di Wassermann 
positiva nel sangue, veniva a dare maggiore importanza a tutto il quadro sin- 
tomatologico osservato, e ci faceva fissare la diagnosi clinica di tabo-paralisi. 

Se non che, pensando ad alcune particolarità della sintomatologia, noi 
dobbiamo chiederci se il nostro caso altro non sia che un caso comune di tabe 
dorsale, ovvero se esso dalla banalità dei casi comuni si elevi per qualche ca¬ 
rattere suscettibile di modificare il nostro concetto diagnostico. 

Non ci fermeremo sul fatto che nel nostro I\ i primi disturbi sensitivi 
iniziarono esclusivamente agli arti inferiori e quivi si mantennero per molti 
anni, mentre è noto che nella tabe i disturbi sensitivi all'inizio si localizzano 
per solito nel territorio delle prime radici dorsali, di modo che quando gli 
arti inferiori sono a loro volta colpiti, si hanno già le caratteristiche zone a 
cintura nella parte alta del torace e quelle longitudinali lungo la regione in¬ 
terna degli arti superiori (Erb). Esistono infatti i casi di tabcs inferior in cui 
sono lese all’inizio le radici sacrali e le ultime lombari, dando precisamente 

i primi disturbi sensitivi agli arti inferiori. 

E nemmeno ha grande valore il fatto che nel nostro caso lo stadio prodro¬ 
mico ebbe una lunghissima durata (22-23 anni), mentre il periodo atossico si 
è svolto e chiuso rapidamente nello spazio di pochi mesi. 
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Questa particolarità di decorso, pur essendo eccezionale, è possibile a ve¬ 
ri ticarsi nella malattia di Duci) enne. e come osserva l’Erb, il periodo preatas 
sico può avere la durata di molti anni.' 

Nella sintomatologia che il P. ci presenta, troviamo poi un altro fatto 
che merita la nostra attenzione. Si tratta dell’ipotrofia notevole rilevata agli 
arti inferiori e più accentuata a quello di destra, ipotrofia che certamente do¬ 
vette datare da tempo, se teniamo conto della spiccata diminuzione delle forze 
agli arti inferiori, e in maggior grado a destra, tale da rendere il malato, spe¬ 
cialmente negli ultimi anni, nella impossibilità a sostenersi a lungo sopra gli 
arti inferiori. 

Si poteva pensare che questo fatto fosse in rapporto allo stato di scadente 
nutrizione, alla quasi immobilità a cui il P. era ridotto dalla forte diminu¬ 
zione delle forze. Ma in tal caso tutte le masse muscolari del corpo avrebbero 
dovuto perdere uniformemente del loro volume. Nel nostro paziente invece i 
gruppi muscolari, all’infuori di quelli degli arti inferiori, erano ancora ben 
conservati, ed inoltre abbiamo visto come la muscolatura del lato destro era 
in generale più compromessa di quella corrispondente a sinistra. 

Ciò deporrebbe per un vero processo di distrofia muscolare andatosi svol¬ 
gendo da tempo. 

Anche nella tabe invero si possono osservare disturbi nel trofismo musco¬ 
lare. Il Dejerine, che ha rivolto in modo speciale l’attenzione alle atrofie mu¬ 
scolari tabetiche, ritiene che esse si presentino in circa il 20% dei casi; si 
svilupperebbero in modo subdolo, dapprima in corrispondenza degli arti in¬ 
feriori, per diffondersi poi a tutto il corpo, e colpirebbero per lo più in modo 
simmetrico gli arti dei due lati. Secondo il Dejerine le atrofie muscolari che 
si riscontrano nella tabe, sarebbero un sintonia degli stadi avanzati, e ricor 
derebbero le atrofie muscolari neuritiche, precedute o accompagnate da de¬ 
generazióni muscolari. In tali casi, i reperti anatomici insieme a degenera¬ 
zione dei muscoli, rivelano alterazioni degenerative dei nervi periferici men¬ 
tre sono per lo più risparmiate le radici e le cellule delle corna anteriori 
del midolle. 

L’atrofia muscolare osservata nel nostro paziente, non risponde esatta¬ 
mente al quadro clinico delle atrofie tabetiche, tracciato dal Dejerine, in quan¬ 
to che l’ipotrofia non ha colpito in modo simmetrico la muscolatura degli arti 
inferiori. Ciò poteva deporre per una lesione delle radici e delle cellule delle 
corna anteriori, ma d’altra parte sono mancate nel nostro caso le contrazioni 
fibrillari nei muscoli colpiti, nè è stato possibile eseguire l’esame elettrico. 
Non avevamo quindi gli elementi per differenziare clinicamente i fatti neuri 
tici dai fatti spinali. 

Anche per questa particolarità il nostro caso poteva rientrare nel quadro 
clinico della tabe dorsale. 

L’esame morfologico del sangue non è venuto ad alterare il diagnostico 
prima enunciato. L'eosinofilia nel sangue, tanto frequente nelle malattie pu¬ 
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rassitarie, ci è venuta a mancare, i granulociti eosinofili erano presenti ap¬ 
pena nel 3 per cento. 

E nemmeno risulta che il nostro paziente abbia mai sofferto di parassiti 
intestinali. 

Per ragioni indipendenti dalla nostra volontà, ci e venuto anche a man¬ 
care un elemento diagnostico, che nel nostro caso era di straordinaria im¬ 
portanza l’esame citologico del liquido- cerebro-spinale. 

Clinicamente dunque l’affezione di cui era affetto il nostro paziente non 
poteva essere altrimenti interpretata che per una forma tipica di tabe dorsale. 

Il reperto anatomo patologico, rivelando resistenza di un cisticereo ra¬ 
cemoso del midollo spinale, ci ha sorpresi, ed ha fatto crollare la diagnosi di 
natura che avevamo emessa, con tutto questo però il quadro clinico, quale ab¬ 
biamo descritto, rimane fermo nei suoi elementi, e si presenta grandemente 

istruttivo. 

Abbiamo visto come le alterazioni anatomiche e specialmente quelle isto¬ 
logiche nel nostro caso si differenzino profondamente dalle lesioni che comu¬ 
nemente si riscontrano nella tabe. 

E considerando attentamente queste alterazioni riguardo alla loro sede 
nell’asse cerebro-spinale, vediamo che esse ci spiegano esaurientemente tutta 
la sintomatologia riscontrata. 

Vediamo infatti nel nostro caso clic la degenerazione dei cordoni poste¬ 
riori è assai irregolare, e che le alterazioni delle radici spinali posteriori, co¬ 
me delle anteriori, sono in rapporto diretto con la sede delle cisti e con la 
conseguente maggiore o minore intensità della meningite spinale che abbiamo 
chiamata cisticercotica. 

I disturbi specialmente localizzati agli arti inferiori, alla sfera vescicale 
e genitale, che clinicamente potevano spiegarsi ammettendo nel nostro caso 
una tabes inferior, erano la conseguenza delle più importanti lesioni riscon¬ 
trate nella porzione più inferiore del midollo per la presenza di abbondanti 
cisti localizzate nella coda equina. 

Inoltre l’amiotrofia riscontrata agii arti inferiori e specialmente a destra, 
trovava la spiegazione nella sede delle degenerazioni delle radici motorie e 
nell’atrofia delle cellule delle corna anteriori che abbiamo più sopra descritte. 

E così tutte le altre manifestazioni che per brevità non ripetiamo, trova¬ 
no riscontro nell’estensione e localizzazione delle alterazioni midollari come 
abbiamo già dettagliatamente riferito. 


Questo nostro studio viene duuque a portare un notevole contributo alla 
conoscenza dell’eziologia e patogenesi della tabe dorsale, e viene ancora 
una volta a stabilire che tabe non significa un processo morboso speciale, ma 
soltanto una sindrome dovuta alla caratteristica atrofia degenerativa, la quale 
può essere sostenuta sia dall'azione della tossina sifilitica, sia da tossine di 
altra specie. È noto infatti che ncll’alcoolismo, nel tabagismo, nello ergotino- 
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Istituto di anatomia patologica della R. Università di Roma. 

Direttore : A. Dionisi 


Sulle alterazioni del sistema reticolo-endoteliale 

in vari animali e con veleni diversi. 

Dott. Filippo Guccione, aiuto. 

La maggioranza degli autori si è occupato : 

1° Dello speciale comportamento del fegato, dei reni, del peritoneo, negli 
animali smilzati, giungendo a conclusioni diverse, in quanto che alcuni so¬ 
stengono- che in detti organi si verificano delle modificazioni di struttura in¬ 
terpretabili come compenso alla asportazione della milza, altri autori invece 
negano tale interpretazione ammettendo che le modificazioni di struttura rile¬ 
vate hanno un diverso significato ; 

2° Del comportamento delle anemie e degli itteri consecutivi in animali 
smilzati rispetto ai controlli, giungendo alla conclusione che la splenectomia 
rende più resistenti gli animali ai veleni emolitici e perciò meno soggetti alle 
anemie e agli itteri. 

Con le ricerche attuali, adoperando veleni emolitici vari in animali di 
specie diversa, normali e splenectomizzati, mi sono proposto di portare un con¬ 
tributo nella interpretazione dei discussi fenomeni di compenso è di verificare 
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se i dati di fatto rilevati si accordano con i concetti di recente acquisiti sul si 


gnideato deìPapparato reticolo endoteliale. v 

Per quanto riguarda il primo problema va rilevato che già il Tedeschi in 
una ragazza di 15 anni, mòrta in seguito a meningite cerebro-spinale acuta 
e nella quale all’autopsia si riscontrò una considerevole riduzione della milza 
per un vecchio infarto, macroscopicamente notò la presenza di numerose milze 
accessorie sparse nel peritoneo. Microscopicamente all’esame del fegato con¬ 
statò la presenza di accumoli di cellule disposte attorno ai rami intraepatiei 

della porta e ai vasi biliari. 

Tali accumoli erano nettamente differenziabili dal tessuto di granulazione 


tubercolare, sifilitico, lebbroso. L’autore escluse che potessero essere in rap¬ 
porto con la recente infezione meningea dato la sua rapida evoluzione così 
che, mettendoli in rapporto con la notevole riduzione del parenchima splenico, 

li interpretò come tessuto splenico neoformato. 

Si pose inoltre il quesito se eventualmente gli accumoli di cellule che si 

rinvengono nel fegato in casi di emocromatosi umana non debbano a somi¬ 
glianza del pigmento considerarsi come un fenomeno di compenso. 

Restando nel dominio della patologia umana ricorderò che Faltin avendo 
laparatomizzato una ragazza alla quale sei anni prima era stata asportata la 
milza per rottura, rinvenne nel peritoneo numerosi noduli che interpretò come 

milze accessorie o come emolinfoglandole ipertrofiche. 

Kretz riferisce ancora di aver riscontrato nel fegato di un soggetto morto 
di tifo dei focolai di necrosi e degli accumoli cellulari del tutto simili a quelli 
descritti dal Tedeschi. L’autore mette in rapporto tali proliferazioni cellulari 


con i gravi danni della milza consecutivi all’infezione tifosa. 

Nel campo della patologia sperimentale non mancano osservazioni ana¬ 
loghe. Ma ff ucci, Tizzoni e dopo Kostjurin osservarono nel peritoneo di ani¬ 
mali splenectomizzati cellule fagocitarne e noduli rossi aventi una struttili a 
simile alla milza, i quali ultimi con molta verosimiglianza devono interpre¬ 
tarsi come emolinfoglandole. 

Freytag in un lavoro di controllo ebbe agio di confermare tale reperto: 

i noduli comparirebbero dopo 4-5 settimane. 

B. Schmidt in topi smilzati trovò un aumento delle cellule di Kupffer e 
proliferazioni cellulari a forma di follicoli attorno ai rami della portai, delle 
venule centrali e in mezzo ai lobuli epatici stessi ; tali proliferazioni si accom¬ 
pagnavano ad atrofia di cellule epatiche. Va ricordato che lo stesso autore 
rinvenne tali elementi anche nei reni attorno ai vasi interlobulari, agli arcuati 
e nell’ilo. A suo avviso la proliferazione procederebbe dalle cellule avventi¬ 
ziati. Solo una volta tra numerosissimi topi esaminati e non splenectomizzati 
rinvenne nel fegato un accenno a tali proliferazioni, dato di fatto rilevato 

anche da Hansemann. 

Contro queste osservazioni stanno i reperti del tutto contradittori di altri 
autori. Così Port in numerosi conigli splenectomizzati non ebbe mai 1 oppor¬ 
tunità di rilevare tali reperti. Eppinger in animali smilzati e osservati anche 
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dopo un anno e mezzo ebbe del pari reperti negativi ; solo nei cani potè con¬ 
statare con una certa regolarità un ingrossamento delle gl. ejnolinfatiche re¬ 
troperitoneali, dato questo che si accorda con le osservazioni dei summenzio¬ 
nati autori e di altri (Morandi e Sisto, Scarpello, ecc.). Oberndorfer in topi 
trattati con itterogeno vide nel fegato delle proliferazioni cellulari perivasali, 
ma non credette di poterle mettere in rapporto genetico con le cellule di 
Kupffer. 

Per quanto riguarda i noduli istiocitari rinvenuti nel fegato in casi di 
tifo e che da Kretz furono interpretati come un compenso ai danni della, milza 
presenti in detta infezione, Faber in un recente lavoro li mette in rapporto 
con le necrosi delle cellule epatiche alle quali seguirebbero processi prolifera¬ 
tivi degli elementi dell’apparato reticolo endoteliale. Una stessa interpreta¬ 
zione dà per i noduli che si rinvengono nella milza e nel midollo osseo; in 
quanto ai noduli rilevati nei reni non sa dare una sufficiente spiegazione. 

Relativamente all’apparato reticolo-endoteliale può dirsi che lo studio «li 
esso è connesso con la quistione del ricambio dei lirpoidi da un canto, dall’altro 
con quello della biligenesi. U noto infatti che alcuni autori seguendo le clas¬ 
siche ricerche di Minkowski-Naunyn ammettono che il fegato sia l’organo for¬ 
matore della bile (teoria epato-cellulare), altri ritengono che ne sia del tutto 
estraneo (teoria anepato-cellulare) essendo la bile elaborata dagli elementi 
dell’apparato R. E. Fu il Ribbert che per il primo nel 1004 richiamò l’atten¬ 
zione sulla proprietà di alcuni elementi cellulari di fagocitare il carminio ino¬ 
culato sperimentalmente. Studi ulteriori dimostrarono che tali elementi pren¬ 
dono parte attiva al ricambio dei lipoidi onde si venne alla concezione die 
essi costituiscono un tutto organico che fu denominato apparato R. E., al 
«piale fu data una estensione maggiore o minore a seconda che vi si compren 
dono o no gli elementi istiocitari. In genere si intende limitato agli endoteli 
e alle cellule del reticolo della milza, delle gl. emolinfatiehe e linfatiche, del 
midollo, dei surreni e alle cellule di Kupffer. 

Una. esposizione completa su tale apparato può leggersi nei comuni trat¬ 
tati di patologia generale. Mi limito quindi a ricordare che è ormai assoluta.- 
mente provato che tale apparato partecipa attivamente all’eritrocateresi, anzi 
può dirsi che ne è indispensabile attore. Infatti negli animali smilzati come di¬ 
mostrarono tra i nostri Guizzetti e Banti si ha un ritardo, almeno in alcuni 
animali, nella comparsa dell’ittero. Recentemente poi si è visto che con la 
somministrazione di sostanze colloidali’, le quali hanno la proprietà di bloc¬ 
care gli elementi del reticolo, non si ha più ittero in animali adatti ed avve¬ 
lenati con sostanze emolizzanti o per lo meno è fugacissimo. L’assenza stessa 
di ittero intenso negli animali epatoectomizzati e avvelenati, da alcuni au¬ 
tori viene spiegata col fatto che col fegato viene asportato tutto il complesso 
delle cellule di Kupffer. 

I veleni impiegati sono noti agli studiosi, il che mi consente di accennare 
solo per sommi capi alle loro proprietà. 

La toluilendiamina fu riconosciuta come sostanza itterogena. da Schmiede- 
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berg. E molto sensibile per il cane, specie se giovane tanto che con dosi di 
2 cgr. prò kl. in 24 ore o in 48 si ha ittero ; i cani smilzati comparativamente 
resistono più a lungo. Secondo Danti sarebbe più un veleno ad azione tossica 
generale che emolitico. I suoi effetti non sempre sono proporzionati alla dose 
impiegata. Gli animali si assuefanno rapidamente al veleno ; volendo ottenere 
un avvelenamento cronico è necessario aumentare le dosi, spesso in modo 
considerevole. I conigli, le cavie, il topo sono meno adatti allo studio di questa 


forma di avvelenamento. 

La pirodina si comporta a un di presso come la TLD : alla dose di 2 cgr. 
da avvelenamento cronico ; con 5 cgr. acuto. Gli animali si assuefanno rapida¬ 
mente. / 


I sali di tellurio, il cui studio è dovuto principalmente a K. Luzzatto, 
hanno anch’essi proprietà emolitiche per quanto la loro azione sia spesso va¬ 
riabile, anche in animali della stessa specie. In genere può dirsi che alla dose 
di 2 millgr. prò kl. si ha un avvelenamento cronico, con 5 millgr. acuto. 

L’etichetta morfologica dell’azione di tali veleni è data essenzialmente 
dalla vivace eritrocateresi rilevabile negli elementi dell’apparato R. E. e dai 
processi degenerativi e necrotici presenti in vari organi. 


PROTOCOLLO DELLE ESPERIENZE. 

Per le esperienze furono impiegati cani, conigli e cavie. Tutti gli animali 
furono splenectomizzati mediante laparotomia paramediana sinistra. 

Il decorso postoperatorio fu ottimo ; le ferite laparotomiche guarirono per 
prima intenzione. Soli incidenti la morte di due cani : uno per emoperitoneo 
(la incompleta emostasi, l’altro per strappamento della sutura addominale e 
consecutiva fuoriuscita dei visceri. 

Si ebbe cura di utilizzare conigli e cavie della stessa età e all’incirca dello 
stesso peso ; per i cani non essendo possibile averli della stessa età si curò che 
fossero della stessa taglia e a un di presso dello stesso peso. Gli animali divisi 
in tre serie furono avvelenati rispettivamente con « pirodina », « toluilendia- 
mina», « tellurito di potassio». 

I vari veleni in soluzione acquosa furono inoculati per via ipodermica. 
A ogni serie di animali fu inoculata una stessa dose iniziale di veleno prò 
chilo, tanto negli smilzati che nei rispettivi controlli (non smilz.), che si cercò 
di sorpassare il meno possibile. 

L’avvelenamento fu iniziato sempre dopo setti giorni dalla splenectomia. 

Tutti gli animali furono tenuti fino alla morte. 


PRIMA SERIE. — Avvelenamento con firodina (Pir.). 

Primo gruppo : Cane smilzat.o. Maschio, Peso gr. 7400. Il 25-29 di marzo 
e il 2-7-15 eli aprile inoculato con 2 cgr. prò kl. di Pir. Nessuna apprezzabile 
variazione di peso, nè ittero. Il 22-29 di aprile e il 5 di maggio 4 cgr. ; lieve 
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diminuzione di peso. Il 13-17 dello stesso mese G egr. ; lieve ittero delle sclere. 
Il 21 cgr. 10; Pitterò si rende più manifesto, si stabilisce inoltre una cheratite 
bilaterale. Il 28 venti cgr. ; si accentua maggiormente Pitterò, alla cheratite 
si aggiunge un ipopion. L'animale che appare molto deperito muore il 1° del 
sei. Peso gr. 1400. Durata delPesperimento gr. 68. 

Anatomicamente si riscontrò : cheratite con ipopion bilaterale — ittero 
diffuso — fegato con numerose aree necrotiche rilevabile all’esame esterno e 
della superficie di sezione. La cistifellea ripiena di bile densa, bruniccia. Le 
gl. emolinfatiche alquanto tumefatte e arrossate, ma senza alterazioni visi¬ 
bili. Il disegno della corticale dei reni alquanto confuso. Il midollo osseo delle 
costole e del femore rosso-oscuro. 



Fig. 1. 


Es. istologico. Fegato : Visto a piccolo ingrandimento si nota necrosi più o 
meno estese delle parti centrali dei lobuli o di interi lobuli (fig. 1). Si nota 
inoltre un infiltrato considerevole negli spazi periacinosi e in corrispondenza 
del le parti di parenchima epatico necrotico e degenerato. 

Visto a forte ingrandimento si nota : presenza di lobuli epatici la cui ve¬ 
nula centrale appare parzialmente trombizzata e contenente nella parte libera 
gl. rossi e bianchi, quest'ultiini in notevolissima quantità. Altrove si notano 
delle trabecole centrali di cellule epatiche necrotiche o scomparse per atrofia. 
La necrosi delle cellule epatiche risulta evidente per la scomparsa del nucleo, 
mentre il citoplasma è fuso in una massa uniforme intensamente colorata con 

Feosina. 

Man mano che si procede verso la periferia del lobulo epatico i cordoni di 
cellule epatiche per quanto sottili appaiono ben evidenti col loro nucleo e con 
il loro protoplasma; in qualche tratto presentano un’adiposi considerevole e 
anche degenerazione grassa, come si rileva dalle alterazioni nucleari conco¬ 
mitanti. 

Se si rivolge l'attenzione ai capillari contenuti tra le cellule epatiche si 
rileva come tra gli elementi necrotici e notevolmente aumentati di volume (ne- 
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erosi da coagulazione) essi appaiono ristretti : le cellule di Kuplfer e gli en¬ 
doteli sono abbastanza evidenti*. Qualche cellula di Kuplfer notevolmente in¬ 
grandita occupa a volte il lume del capillare e contiene residui di gl. rossi. 

Procedendo verso la zona non necrotica i capillari si presentano notevol¬ 
mente ectasici, le loro pareti sono ben evidenti così da permettere un’esatta 
descrizione degli elementi che contengono. In alcuni si veggono infatti delle 
formazioni che hanno tutte le apparenze di trombi capillari, in altri gl. rossi, 
gl. bianchi ed elementi endoteliali rigonfi. Le cellule di Kupffer spiccano entro 
i capillari per la loro grandezza, per la forma ovoidale o irregolare, per i pro¬ 
lungamenti tozzi e per il contenuto di residui di gl. rossi. 

Per assicurarsi della natura degli elementi che esercitano la fagocitosi si 
porta. Tattenzione ove le trabecole sono ben conservate, così da evitare qual¬ 
siasi errore tra le cellule epatiche e quelle di Kupffer ; si è inoltre tenuto conto 
di determinare i contorni cellulari in maniera che non possono scambiarsi con 
accumoli di gl. rossi, tanto alle volte è l’accumolo di frammenti e di residui 
di gl. rossi nel citoplasma. È degno di nota il fatto che gli elementi corpusco¬ 
lati che si trovano entro le cellule alcuni hanno una tinta giallo-verdastra e 
altri rossa tinta dall’eosina. A volte se ne contano 4-5 o più. Non di rado si 
vede il nucleo deirdemento fagocitante, il quale è per lo più picnotico con 
uno spazio chiaro periferico ; molti di tali elementi sono necrotici. 

In tratti ove non è facile rendersi conto della posizione topografica degli 
elementi si veggono delle grossissime cellule con nucleo gigante lobato, iper- 
cromatico, poligonali, con citoplasma lievemente granuloso, aventi un diam. 
di 20 mici*, non ben definibili. 

In alcuni lobuli epatici tra le trabecole appaiono, in spazi amplissimi 
riconoscibili a volte come capillari per la conservazione degli endoteli, accu¬ 
muli di speciali elementi rappresentati da leucociti a n. polimorfo, monociti, 
elementi in cariocinesi (diastro). Si notano ancora degli elementi con nucleo 
piccolo rotondeggiante, periferico, a volte frammentato, picnotico, protoplasma 
più o meno compatto. 

Il connettivo del fegato non è aumentato nè dalla capsula, nè dagli spazi 
triangolari. In questi attorno ai vasi biliari e alle vene si veggono degli infil¬ 
trati costituiti da cellule varie : alcune mostrano protoplasma abbondante, 
nucleo rotondo con membrana nucleare ben evidente e granuli di cromatina 
sparsi nella massa nucleare stessa. 

Altri elementi li anno nucleo povero di cromatina, citoplasma poco tingi¬ 
bile con l’eosina e poco riconoscibile ; altri hanno un nucleo ipercromatico, 
citoplasma ben evidente, granulare ; si rinvengono inoltre in discreto numero 
plasmacellule, e leucociti a u. polimorfo, linfociti, monociti a nucleo lobato. 
Eccezionalmente figure di divisione nucleare. Alcuni degli elementi e in ispecie 
le plasmacellule sono necrotici. 

Il contenuto di ferro delle cellule epatiche in genere è più abbondante che 
m quelle di Kupffer. In alcune cellule di Kupffer poi si rinvengono a volte 
granuli gialli che non danno la reazione del ferro e che con molta verosomi- 
glianza vanno interpretati come pig. biliare. 

Reni: Nei glomeruli si nota desquamazione degli epiteli della capsula. 
In certi tratti alla periferia del glomerulo si veggono arcuinoli di leucociti 
alcuni a nucleo polimorfo, altri mononucleati, ricchi di protoplasma, altri con 
nucleo reticolato. Tali infiltrati che ricordano quelli descritti nel fegato si 
rinvengono anche attorno ad alcune vene e arterie interlobulari. 

Gl. emolinfatiche : Nettissima la distinzione tra cordoni midollari e reti¬ 
colo. Al di sotto della capsula è ben manifesto il seno marginale, nel quale si 
veggono, oltre ad elementi del reticolo rigonfi e con intensa funzione fagoci- 
taria, dimostrata dalla presenza di residui di gl. rossi nel loro citoplasma, 
leucociti e gl. rossi. ' n 

Eccezionalmente si veggono follicoli distinti nelle parti marginali e un 
gran numero di elementi linfoidi accumolati intorno ad ampi capillari san- 
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o-uigni e intercalati da elementi del tipo reticolato distinti nettamente per i 
caratteri del citoplasma abbondante. Gli elementi del reticolo spesso sono 

binucleati. . . „ . . 

In altri tratti ove mancano gli elementi lmfocitan e plasmacellulari che 

a> volte sono in maggior numero si rinvengono grossi seni con giganteschi ele¬ 
menti del reticolo, che hanno esercitata la fagocitosi intensamente e presen¬ 
tano alterazioni necrotiche e degenerative. 

Nelle trabecole 1 di connettivo che decorrono nel parenchima glandolare e 

che non contengono vasi sanguigni, si veggono plasmacellule in gran numeio 
tra gli elementi del connettivo delle trabecole e alla periferia dei vasi. 

De°no d’iuteresse è la trasformazione plasmacellulare delle glandole emo¬ 
linfatiche con funzione emocateretica vivissima degli elementi del reticolo. La 
reazione del ferro nelle inclusioni che si riscontrano negli elementi del reticolo 

non appare evidente. . 

Eancreas Aselli : Il seno marginale visibile solo in qualche tratto. Gli ele¬ 
menti del reticolo rigonfi. I follicoli non nettamente separati dai cordoni mi¬ 
dollari. 

Alla periferia della glandola si rinvengono linfoblasti in gran numero di¬ 
sposti in una fine rete nella quale si notano scarsi elementi del reticolo. Nei 
seni intermediari si notano numerosi elementi grandi d’aspetto reticolare con¬ 
tenenti vacuoli e residui di elementi cellulari. Tali elementi sono molto nu¬ 
merosi e ben distinti dagli endoteli dei seni stessi; a volte presentano grosse 
masse di pigmento emoglobinico. 

Non si notano megacariociti, ma numerose plasmacellule specie negli ami- 
moli linfoc-itari sottocapsulari nei quali si trovano pure gl. rossi nucleati. Tali 
elementi si rinvengono pure nel lume dei seni marginali e negli intercalari. 

L insieme di questo reperto fa considerare queste glandole come più vicine 
per la loro funzione e per la loro struttura alle glandole emolinfatiche che 
alle linfatiche. Con la reazione di ferro il pigmento giallo rimane dello stesso 

colore; in alcuni tratti ha una certa tendenza al verde. 

Gl. linfatiche : Molto evidenti i follicoli ; arterie follicolari d'aspetto nor¬ 
male. Essi constano di linfoblasti e linfociti i cui elementi cellulari sono net¬ 
tamente distinguibili. Nelle maglie di tale reticolo, specie nelle parti centrali 
e periferiche del follicolo, si rinvengono plasmacellule. 

Nei cordoni midollari appaiono megacariociti ora isolati, ora a gruppo 
col tipico nucleo lobato ben differenziabile in due parti: la periferica intensa¬ 
mente baso fi la. la perinucleare senza speciali reazioni. Le plasmacellule sono 
sparse qua e là, ma in numero infinitamente inferiore a quelle che si rinven¬ 
gono nelle emolinfatiche. . 

Gli elementi del reticolo mostrano di esercitare la fagocitosi, che per altro 
è molto meno pronunziata di quella esercitata dalle cellule di Kupffer e dalle 

cellule del reticolo delle glandole emolinfatiche. . 

Si nota ancora un dato di fatto importante : le forme mature di linfociti 
sono scarse rispetto ai linfoblasti e si può dire anche rispetto ai megacariociti. 
In alcuni tratti si nota un ispessimento delle fibre del reticolo che per quanto 
non conduca alla fìbroadenia appare però abbastanza evidente per essere rile¬ 
vato come una speciale caratteristica. In tali tratti gli elementi sono rarefatti. 

Non è dato osservare figure di cariocinesi tra gli elementi del reticolo. Ne¬ 
gativa la reazione del ferro. 

Il midollo delle costole negli strisci dimostra le caratteristiche del midollo 
linfoide ; è ricchissimo di normoblasti e di elementi del tipo megacaiTOcitico, 
non si rinvengono però cariocinesi. Gli elementi del reticolo contengono pig - 
mento giallo ocra. Tra i gruppi di mielociti non si distinguono eosinofilia 
Abbastanza numerosi i leucociti adulti. Non si osserva policromatofilia dei 
gl. rossi. Gli elementi del reticolo sono distinguibili per il loro nucleo grosso. 

Nel midollo del femore si notano numerosi megacariociti, fagocitosi con¬ 
siderevoli degli elementi del reticolo. I vasi del midollo sovraripieni di gl. rossi. 
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Tali caratteristiche depongono più per il midollo funzionante. L’eritro- 
cateresi è discreta ; scarso il contenuto di ferro negli elementi del reticolo. 

Cane controllo : Maschio. Peso gr. 7000. Il 25 marzo due cgr. prò kl. di 
Pir. Il 29 dello stesso mese e il 2-6-10 di aprile inoculato come sopra. Si nota 
lieve ittero. Muore il 12. Durata delPesperimento g. 18. Peso gr. 4300. 

Anatomicamente si nota: Stato anemico grave dei vari organi. Nessuna 
lesione apprezzabile del fegato; cistifellea ripiena di bile densa-bruniccia. Milza 
ricca di sangue e alquanto aumentata di volume. Midollo delle costole e del 
femore rosso-oscuro. 

Esame microscopico. Fegato: A differenza del cane smilzato si nota solo 
dilatazione dei capillari sanguigni con atrofia secondaria delle trabecole di 
cellule epatiche. Le cellule di Kupffer contengono emosiderina e residui di gl. 
rossi. Positiva la reazione del ferro. 

Milza: Ben conservati i follicoli, le trabecole, i setti. I seni della polpa 
sono dilatati e ripieni di sangue. Le cellule del reticolo sono rigonfie, parzial¬ 
mente necrotiche e contengono pig. emosiderinico in notevole quantità, come 
risulta anche dalla reazione del ferro. 

Reni : Si rileva la presenza degli stessi infiltrati riscontrati nel cane smil¬ 
zato attorno a fini vasi interiobulari. 

Gl. emolinfatiche : Attiva fagocitosi da parte degli elementi del reticolo. 
Presenza di megacariociti tra gli elementi linfocitari e di scarse plasmacellule. 

Pancreas Ascili : Si comporta come le emolinfatiche. 

Gl. linfatiche: Nessuna particolarità degna di nota; moderata fagocitosi. 

Il midollo delle costole mostra una grande eccitazione eritropoietica con 
presenza di numerosi normoblasti e megacariociti. Nel midollo del femore pre¬ 
senza di megacariociti e di emosiderosi da parte degli elementi del reticolo. 


Riassumendo si ha : 

Il cane smilzato sopravvisse 68 g. con una dose complessiva di gr. 
di veleno; il controllo g. 18 con una dose complessiva di 70 cgr. 

In entrambi si ebbe ittero. 


4,50 


L’eritrocateresi tra i due animali non presenta sensibili differenze. Ma 
poiché, come detto sopra, il controllo soccombette in un periodo di tempo mi¬ 
nimo rispetto allo smilzato e ricevette una quantità di veleno di gran lunga 
inferiore è certo che la distruzione dei gl. rossi provocata dalla pirodina eccita 
nel cane in sommo grado la eritrocateresi della milza. 

Nel fegato del cane smilzato si rilevano gravi alterazioni parenchimali 
acute, prevalentemente necrosi, probabilmente da mettere in rapporto con di¬ 
sturbi di circolo (trombosi). 

Sempre nel fegato del cane smilzato si notano dei focolai d’ili filtrazione 
cellulare attorno alle venule centrali, nella compagine dei lobuli, e negli spazi 
triangolari. 

Infiltrati della stessa natura si rinvengono nei reni di entrambi gli animali 
attorno a fini vasi interlobulari. 

Sulla interpretazione di tali infiltrazioni diremo più oltre, dirò solo che 
non possono mettersi in rapporto con focolai di atrofìa centrolobulari o della 
periferia del lobulo in quanto sono stati riscontrati nei reni senza che coesi¬ 
stessero alterazioni renali di altra natura. 


(8) 



A. Dazzi : Cisticerco racemoso 


II Policlinico - Sez. Medica - Vol. XXXIII 





98 


Doti. P. Verga - Doti. Prof. A. Dazzi: Cisti cerco racemoso. 




Fig. 



- Sez. Medica 


Vol. XXXIII. 


Il, PoLICCINICO 







Doti. P. Verga - Dott. Prof 


( 'istirerco racrmnsn 


\. I)azzi 




Ji, Policlinico - Sez. Medica - Vol. XXXJII 













- A 

% 

* • 

1* . 

4 . 

& 

n- 

. -_ rv . -v 

• • • 

-v^-* W 0} 

#/&. 

kvÀ.\ 

nX 

feto. 

*.'<•:Jr 1?*» 

/k 1 

£.- . < 

V • u r A - 

v• ' •• U/• 

;W. ; "/ 


r. 

!/ 

4? 

p 

o 

















I 





Dott. 



P. Venga - Dott. Prof. A. Dazzi: Cisticerco racemoso 


' ’■ 

:ikp 

,v • 


* 

„ à /a i 
0 


XXX11J 


li. Policlinico - Sez. Medica - \ 01 


F. GUCCIONE: SISTEMA KETICOLO-ENDOTELJM /E 


137 


Secondo gruppo : Coniglio femmina. Peso gr. 1450. Smilzato. Il 25 marzo 
inoculazione di 2 centgr. prò kl. di pirodina. Il 28 dello stesso mese e il 1-4 
aprile inoculato come sopra. Muore il 5. Durata dell’esperimento giorni 11. 
Peso gr. 1200. 

Anatomicamente si rinvenne anemia diffusa di tutti gli organi. Fegato 
gr. 35. Midollo delle costole e del femore intensamente rosso. Assenza di ittero. 

Esame istologico. Fegato: Focolai di necrosi e di atrofìa delle cellule epa¬ 
tiche sempre alla periferia di lobuli. Sono degni di essere presi in considera¬ 
zione i reperti relativi a detto focolaio di necrosi. Mentre nel centro del foco¬ 
laio i corpi delle cellule epatiche sono uniformemente tinte con l’eosina e con 
residui nucleari, verso la periferia le cellule epatiche sono scomparse e perman¬ 
gono solo i capillari rigonfi come nell’atrofìa rossa del fegato. Nelle parti peri¬ 
feriche, dove sono conservate per quanto assottigliate trabecole di cellule epa¬ 
tiche, nei capillari appaiono elementi speciali per i caratteri del nucleo e dei 
citoplasma. Tali elementi sono rappresentati da elementi rotondi, con grosso 
nucleo a volte picnotico e con protoplasma ben evidente tinto con l'eosina. Non 
si notano tra essi ligure di cariocinesi. Essi rappresentano endoteli rigonfi e 
forse in via di moltiplicazione. Alterazioni simili si riscontrano anche in ca¬ 
pillari che decorrono in travate di cellule epatiche. Il rigonfiamento degli en¬ 
doteli di vasi sanguigni e linfatici si osserva anche intorno ai canalicoli bi¬ 
liari. I focolai di necrosi sono molto limitati a differenza di quanto si osserva 
nel cane. Nei capillari si contengono scarsissimi leucociti. Le cellule di Kupffer 
sono aumentate di volume e solo quelle che hanno un massimo di volume con¬ 
tengono inglobate nel citoplasma dei residui di gl. rossi. Nelle cellule epa¬ 
tiche scarsa la reazione del ferro, eccezionalmente nelle cellule di Kupffer. 

Reni : Nessuna speciale alterazione. 

Gl. emolinfatiche : Molto evidenti i follicoli periferici. I seni intercalari 
amplissimi, mentre i cordoni sono sottili. Gli elementi del reticolo sono aumen¬ 
tati di volume, i linfociti rarefatti. Nel seno marginale gli endoteli e gli ele¬ 
menti del reticolo rigonfi, scarse le plasmacellule. Minima l’eritrocateresi. Gli 
elementi del reticolo sono a volte giganti, però a ciò non corrisponde un 
aumento della loro eritrocateresi ; solo qualche elemento mostra di aver in¬ 
globato residui di linfociti. 

Manca la reazione del ferro. 

Gl. linfatiche: Nessuna particolarità degna di noia; eccezionalmente fa 
gocitosi. 

Nel midollo del femore si notano numerosi megacariociti alcuni dei quali 
dentro le vene; scarsi i linfociti ; forme mielocitiche come d’ordinario. I gl. 
rossi nei preparati sezionati appaiono scarsi, pili numerosi i megaloblasti 
(deg. megaloblastica). Eritrocateresi spiccata degli elementi del reticolo. Nel 
midollo delle costole numerose figure di cariocinesi dei leucociti. Numerosi 
normoblasti con nucleo in picnosi a differenza del midollo del femore ove si 
rinvengono in prevalenza megaloblasti. Attività notevole dell’apparato leuco- 
poietico; megacariociti scarsissimi. 

Coniglio controllo: Femmina; peso gr. 1500. Il 25 marzo viene inoculato 
con due centgr. pio kl. di pirodina. Il 28 dello stesso mese e il 1-4-8 di aprile 
inoculato come sopra. Muore il giorno 10. Durata dell’esperimento giorni Ili. 
Peso gr. 1240. 

Anatomicamente si rinvenne anemia di tutti gli organi ; assenza di ittero. 

Esame istologico. Fegato: Non si notano focolai di necrosi. Notevole 
aumento delle cellule di Kupffer, le quali contengono residui di gl. rossi. Posi¬ 
tiva la reazione del ferro in tali cellule; per quanto di per se non molto spic¬ 
cala, tuttavia è più evidente che nel coniglio smilzato. La reazione in parola 
si osserva limitamente alle cellule epatiche. 

Milza: Evidenti i follicoli, i setti, le trabecole. Nella polpa in molti tratti 
i seni sono dilatati e ripieni di sangue con numerosi elementi del reticolo 
sovraccarichi di pigmento ematico. Scarsi sono tra essi gli elementi della polpa 
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rappresentati da liuto- e leucociti a n. polimorfo. Nei tratti ove i seni non 
sono dilatati si veggono gli elementi del reticolo con le varie specie di leuco¬ 
citi. Gli elementi del reticolo spesso sono necrotici. Si ha l’impressione come 
se ali elementi che hanno esercitato la fagocitosi venissero inviati nei seni 
della polpa. Molto evidente la reazione del ferro negli elementi del reticolo. 
Reni : Nessuna speciale alterazione. ' 

Gl. emolinfatiche : Spiccata fagocitosi da parte degli elementi del reticolo. 
Scarsi accumoli di plasmacellule. Reazione del ferro negativa. 

Gl. linfatiche: Nessuna particolarità degna di rilievo. Eritrocateresi 

scarsa. 

Nel midollo del femore l'eritrocateresi da parte degli elementi del reticolo 
è molto spiccata. A differenza della milza dal midollo non vengono immessi 
nelle vene gli eritrofagi. I megacariociti rispetto agli smilzati sono scarsi. Ben 
rappresentata la serie mielocitica, scarsissima Peritroblastica. Nel midollo co¬ 
stale numerosi gl. rossi nucleati. L'equilibrio tra leuco- ed erotropoiesi appare 

completo. 


Riassumendo si hanno i seguenti dati: 

A differenza del cane il coniglio smilzato si mostrò meno resistente del con¬ 
trollo all’azione del veleno: visse infatti 11 g. con una dose complessiva di 
12 cgr. di l’ir., il controllo invece sopravvisse Hi g. con una dose complessiva 

di 15 cgr. • • 

In entrambi non si ebbe ittero. 

L’eritrocateresi appare vivacissima nel controllo fatta eccezione delle gl. 
linfatiche ove fu scarsa; nello smilzato è attiva solo nel midollo e nel fegato, 

ma comparativamente sempre meno che nel controllo. 

Nel fegato dello smilzato si osservano i soliti focolai di necrosi e infiltrati 
come negli animali del primo gruppo; mancano nel controllo. 

Gli accumoli di plasmacellule nelle gl. emolinfatiche sono scarsi in en¬ 
trambi gli animali. 

Terzo qruppo : Cavia smilzata, femmina; peso gr. 345. Il 1-4-8-12-16-20 di 
aprile viene inoculata con 2 cgr. prò kl. di Pir. Muore il 22. Durata dell espe- 

ìimento g. 22. Assenza di ittero. 

Nessuna alterazione macroscopica di qualche rilievo. 

Esame istologico. Fegato : 1 soliti accumoli cellulari nel parenchima epa¬ 
tico. Tali accumoli aventi un diametro da 100 a 200 micr. non mostrano alcun 
rapporto con ampi vasi e sono costituiti da leucociti a n. polimorfo, che dis¬ 
sociano cellule epatiche, da monociti e da plasmacellule. Tra queste si sorpren¬ 
dono figure di cariocinesi; in parte sono necrotiche (fig. 2). Simili accumoli cel¬ 
lulari si rinvengono anche attorno alle venule centrali, e in qualche tratto at¬ 
torno- alle vene negli spazi triangolari. Nelle venule centrali e nelle sovraepati- 
ehe si rinvengono numerosi elementi del reticolo tra i globuli del sangue. Non 
si nota dilatazione dei capillari che anzi appaiono ristretti, forse per la minore 
quantità di sangue che affluisce nella vena splenica. La reazione del ferro 
solo nelle cellule’ di Kupffer. 

Reni: Nessuna speciale alterazione 

Gl. emolinfatiche: Accumoli di gl. rossi nei seni intermediari e notevole 
quantità di pigmento emosiderinico nelle cellule del reticolo. La reazione del 
ferro positiva per tali elementi. Presenza di numerose plasmacellule, però 
in misura minore che nelle gl. linfatiche. 
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Gl. linfatiche: Poco evidenti i seni marginali. Gli endoteli e gli elementi 
del reticolo non sono modificati. Nella sostanza corticale numerosi elementi 
del reticolo giganteschi e che meritano speciale considerazione. Misurano 15 
mici*. ; hanno forma rotondeggiante ovale con nucleo piccolo, nucleolo ben 
evidente; citoplasma di un colorito giallo-sporco e con residui di gl. rossi e 
di frammenti nucleari. Tra gli elementi del reticolo spiccano numerose pla¬ 
smacellule le quali sono anche presenti e in gran numero nei cordoni inter¬ 
mediari. In conclusione nelle gl. linfatiche prevale la tumefazione e la fago¬ 
citosi degli elementi del reticolo e l’accuinolo di plasmacellule in ogni stadio 
di sviluppo. Positiva la reazione del ferro nelle cellule del reticolo. 

Nel midollo del femore numerosi megacarióciti, scarse plasmacellule, le 
varie specie di leucociti e di mielociti in proporzione ordinaria. I gl. rossi 
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meno che nel midollo costale. Alcune cellule del reticolo mostrano eritroca- 
teresi. Positiva la reazione «lei ferro. In complesso mostra i caratteri del mi¬ 
dollo funzionante. Nel midollo delle costole abbondano i gl. rossi nucleati e 
con figure di cariocinesi. Nessun'altra particolarità degna di menzione. Ele¬ 
menti del reticolo con eritrocateresi modica e reazione del ferro. 

Cavia controllo: Femmina; peso gr. 320. Il 1-4-8 di aprile viene inoculata 
come la precedente. Muore l’il. Durata dell’esperimento giorni 11. Peso gr. 210. 

Anatomicamente si rinvenne uno stato anemico dei vari organi; assenza 
di Utero. 

Esame istologico. Fegato: Focolai multipli di necrosi alla periferia di 
lobuli. Tali focolai sono di forma rotondeggiante e constano di una parte cen¬ 
trale necrotica intorno alla quale sono accumolati leucociti. L’infiltrato dì ele¬ 
menti leucocitari si riscontra anche attorno a vasi biliari. Nei focolai di necrosi 
si riscontrano numerose trombosi capillari dovute con verosimiglianza alla 
necrosi degli endoteli e delle cellule di Kupffer. In queste si nota fagocitosi 
di cellule e di pigmento emogiobinico per quanto meno intenso che negli ani- 
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mali smilza ti. Si nota inoltre una notevole dilatazione dei capillari interlobu- 
lain. In alcune cellule epatiche contenute nelle vene sovraepaticlie si nota 
la reazione del ferro. Nell’interno del fegato Paecumolo di pigmento si ha 

solo nelle cellule di Kupffer. . . , . . . . . 

Milza: Gli elementi del reticolo sono ripieni di gl. rossi. Numerosi 1 fol¬ 
licoli, alcuni dei quali giganteschi. Assenza di alterazioni arteriose e dei ca¬ 
pillari nel dominio dei follicoli. Focolai di necrosi sparsi nella polpa, specie al 
limite tra follicolo e polpa o direttamente nella polpa. Nei seni della polpa 
numerosi elementi del reticolo con pigmento e residui di gl. rossi. Gli endoteli 
dei seni non presentano speciali alterazioni. 

Reni: Nessuna speciale alterazione. 

Gl. emolinfatiche: Poco distinti i seni; gli intermediari sono ripieni di 
gl. rossi. Nelle cellule dei reticolo si contiene notevole quantità di pigmento 
emosiderinico. Presenza di scarsi accumoli di plasmacellule. Positiva la rea¬ 
zione del ferro negli elementi del reticolo. 

Gl. linfatiche : Offrono le stesse particolarità delle gl. linfatiche della cavia 
smilzata solo che le cellule del reticolo sono meno tumefatte e mostrano di 
a vere esercitato meno attivamente la fagocitosi. Anche Paecumolo di plasma - 
cellule è molto meno spiccato. 

Nel midollo tanto delle costole che del femore nulla di speciale, solo mo¬ 
derata eritrocateresi da parte degli elementi del reticolo. 


Riassumendo si ha : 

La cavia smilzata durò in vita 22 g. con una dose complessiva di veleno 
di 4 cgr. ; il controllo 11 g. con 1 cgr. di veleno. In tal modo si ha rispetto 
alla resistenza un comportamento analogo a quello del cane. 

Non si notò ittero. 

L’eritrocateresi nella cavia smilzata è più accentuata nelle gl. linfatiche, 
moderata nelle gl. emolinfatiche e nel fegato, scarsa nel midollo. Nel controllo 
è vivace nelle ( ino- e nelle linfatiche, moderata nel midollo : attivissima nella 

milza. Nel fegato meno che nello smilzato. 

In entrambi si rinvengono nel fegato i noti infiltrati cellulari ; nel con¬ 
trollo focolai multipli di necrosi con trobosi capillari, verosimilmente in rap¬ 
porto a necrosi degli endoteli e delle cellule di Kupffer. 

Le plasmacellule sono aocumolate in gran numero nelle gl. linfatiche della 
cavia smilzata, meno nelle emolinfatiche. Tali accumoli plasmacellulari com¬ 
parativamente ai vari organi stono meno pronunziati nel controllo. 


I dati più importanti di questa l a serie di esperimenti sono : 

Tutti gli animali, ad eccezione del cane, smilz., furono inoculati ripetuta- 
mente con una dose costante di veleno : 2 cgr. prò kl. ; nel cane smilz. fu pro¬ 
gressivamente aumentata fino a 20 cgr. 

Gli animali sopravvissero da un minimo di g. 11 (con. smilz.-cavia conti*.). 

a un massimo di G8 (cane smilz.). 

Negli animali smilz. la resistenza al veleno non fu uniforme rispetto ai 
controlli. Tradotta in cifre e tenendo conto della, quantità totale di veleno 
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somministrato si ha comparativamente : 
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Cane smilz. : pes. gr. 7400, g. 68, vel. gr. 4,5; conti*, pes. gr. 7000, g. 18, 
vel. cgr. 70. Coniglio smilz.: pes. gr. 1450, g. 11, vel. cgr. 12; conti*, pes. gr. 
1500, g. 16, vel. cgr. 15. Cavia smilz. : pes. gr. 345, g. 22, vel. cgr. 4 ; conti*, 
pes. gr. 320, g. 11, vel. cgr. 2. 

In ciò si ha una conferma al fatto noto che almeno alcuni animali (cane, 
cavia) smilz. sono più resistenti dei controlli all’azione del veleno. 

L’ittero si ebbe solo nei cani. 

Comparativamente ai vari organi negli animali smilz. Peritrocateresi pre¬ 
vale nel fegato, più nelle gl. emolinfatiche, meno nel midollo, scarsa nelle gl. 
linfatiche. Il pancreas Aselli nei cani si comporta come le gl. emolinf. 

Nei controlli Peritrocateresi è più spiccata nella milza. 

L ’ e r i t rocat e re si più accentuata tra gli animali dell’intera serie si osserva 
nelle gl. emolinf. del con. conti*., la più scarsa nel con. smilz. nel quale è vi¬ 
vace solo nel midollo. 

Considerata, comparativamente e astraendo dalla milza si ha: nel l°-3° 
gruppo prevale negli smilz. ; nel 2° nel contr. Ciò conferma il fatto noto che 
P avvelenamento eccita Peritrocateresi nella milza e che in mancanza di essa 
si esercita negli elementi dell’apparato R. E. del fegato e delle gl. emolinf. in 
prevalenza. 

Astraendo dalla tumefazione e dalla necrosi degli elementi del reticolo ri¬ 
levata in misura varia nei vari organi esaminati e dalla presenza di fenomeni 
«li deg. grassa di cellule epatiche le alterazioni più importanti sono : 1° pre¬ 
senza di estesi focolai di necrosi nel fegato ; 2° infiltrati multipli nel fegato 
attorno alle venule centrali, nella compagine* dei lobuli, attorno ad alcuni vasi 
degli spazi di Kiernan e nei reni intorno a fini vasi interlobulari. 

I focolai di necrosi furono riscontrati con intensità varia nel cane, nel 
con. smilzato e nel conti*, della cavia. In corrispondenza di tali focolai di ne¬ 
crosi che a volte interessano interi lobuli non è dato mai rilevare alcuna rea¬ 
zione da parte del tessuto circostante, nè infiltrazione leuco- o linfocitaria. 
Con molta verosimiglianza sono da metter in rapporto con disturbi di circolo 
(trombosi) dimostrabili nel cane e nella cavia. 

I focolai d’infiltrazione furono rilevati nel fegato degli animali smilzati, 
nella cavia controllo e nei reni di entrambi i cani. 

Notevole appare infine il comportamento delle plasmacellule. Esse infatti 
sono accumolate in gran numero nelle gl. emolinfatiche del cane smilz. ; nelle 
cavie smilzate più nelle gl. linfatiche; nessuna sensibile differenza nei conigli. 
Ciò che più interessa è che tali acciainoli plasmacellulari sono* visibilmente più 
accentuati negli animali smilzati, il che dimostra che v è un rapporto tra la 
splenectomia e la formazione di essi. 

II SERIE. — Avvelenamento con to l uilen dia mina (TLD). 

Primo gruppo. — Cane smilzato: maschio; pes. gr. 6500. Il 10-15-20-25-30 
del IV e il 5-10 del V viene inoculato con due cgr. di TLD; si manifesta una 
tinta itterica delle sclere. Il 15-20 dello stesso mese quattro cgr. ; il 25-30 otto 
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cgr. ; il 4-8 del VI dodici cgr. ; si accentua Pitterò, Panimale è molto deperito. 
Muore il 10 dello stesso mese. Peso gr. 4200. Durata dell'esperimento g. 51. 

Anatomicamente si rileva anemia nei vari organi, i quali hanno una tinta 
itterica. Fegato diminuito di consistenza, itterico; bile densa. Disegno dei 
reni alquanto confuso. Gl. emolinfatiche tumefatte e arrossate. Midollo osseo 
delle costole e del fegato intensamente rosso. 

Esame istologico. — Fegato: a piccolo ingrandimento colpisce la notevole 
dilatazione dei capillari intralobulari con atrofìa di file di cellule epatiche. 
Hegli spazi interacinosi eccezionalmente infiltrati. 

A più forte ingrandimento spicca meglio l'atrofia, delle cellule epatiche in 
corrispondenza, dei capillari dilatati, che va. fino alla completa scomparsa di 
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alcune di esse. Attorno ad alcune venule centrali, le cui pareti sono conside¬ 
revolmente alterate, si notano scarsi accumoli di elementi linfocitari con nu¬ 
cleo ipercroinatico, rotondeggiante, scarso protoplasma e plasmale!lule in pre¬ 
valenza (fig. 3). Negli spazi triangolari attorno ad alcune vene infiltrati aventi 
gli stessi caratteri. Le cellule di Kupffer, le quali sono considerevolmente au¬ 
mentate di volume e a volte necrotiche, contengono in gran copia residui di 
gl. rossi. In altre oltre a residui di gl. rossi si contiene un pigmento a. granuli 
di un colorito giallastro con tendenza al verde, che può essere considerato 
cerne un derivato dell’emoglobina con caratteri di somiglianza coi pig. biliari. 

Con la reazione del ferro si nota infatti che a volte in uno stesso campo 
il pig. giallo che non dà la reazione e accanto alle ‘cellule di Kupffer nelle quali 
è spiccatisima. Il pig. emoglobinico per quanto in misura, minima si contiene 
anche in alcune cellule epatiche 

Reni: Astraendo dalla presenza di minime alterazioni degenerative nei tu¬ 
buli contorti nessuna speciale alterazione. 

Gl. emolinfatiche: Gli elementi del reticolo contengono residui di gl. rossi 
o mostrano di aver fagocitato linfociti. Molti sono necrotici; prevale la necrosi 
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per frammentazione nucleare. Dall'intensità della necrosi di tali elementi si 

ha. un criterio della loro intensa attività fagocitarla. Gli elementi del reticolo 
in alcuni tratti dei cordoni intermediari prevalgono' sui linfociti. Qua e 1 là tra 
gli elementi linfatici si notano considerevoli accumoli di plasmacellule. Posi¬ 
tiva la reazione del ferro. 

Pancreas Aselli: Offre le stesse caratteristiche delle gl. emolinfatichei; mi¬ 
nore il contenuto di plasmacellule. 

Gl. linfatiche : Attiva la fagocitosi da parte degli elementi del reticolo, i 
quali a volte sono carichi di residui e di frammenti di gl. rossi ; una notevole 
quantità di essi hanno un nucleo picnotico o frammentato ; in qualche caso 
sono necrotiche. Accanto ai linfociti si notano numerosi leucociti a n. poli¬ 
morfo. Numerose le plasmacellule tra gli elementi linfocitari. È degno di men¬ 
zione il fatto che alcuni elementi del reticolo contengono blocchi di sostanza 
pironinofìla in modo da lasciar sospettare che essi fagocitino dei residui di 
plasmacellule. Positiva la reazione del ferro. 

Midollo osseo : Si notano elementi del reticolo con pig. ematico. Scarsi i 
megaicariociti. Gli elementi della serie leuco- ed eritropoietica come d’ordi¬ 
nario . 

Cane controllo : Maschio, pes. gr. 6800. Il 10-15-20-25-30 dell’apri le ino¬ 
culato con due cgr. di TLD prò kl. Dopo la terza iniezione Panimale mostra 
una tinta sub-itterica delle sclere, che si accentuò nei giorni successivi per 
raggiungere un massimo il 23. Dopo si andò attenuando senza per altro scom¬ 
parire del tutto. Progressivo deperimento. Muore il 2 maggio. Peso gram¬ 
mi 400. Durata dell’esperimento g. 22. Anatomicamente si rileva una. tinta 
sub-itterica dei vari organi e segni di anemia. L’aspetto del fegato ricorda 
quello dell’animale smilzato ; solo la bile è meno densa. La milza si presenta 
di un colore rosso-scuro. Le glandole emolinfatiche sono alquanto ingrossate. 
Il midollo osseo del femore e delle costole intensamente rosso. 

Esame istologico: Fegato: Le alterazioni si accostano molto a quelle ri¬ 
levate nel cane smilz. ; si nota solo un notevole accumulo di leucociti nei ca¬ 
pillari ectasici e nelle venule centrali. F del pari manifesta l’atrofia delle cel¬ 
lule epatiche. Gli accumuli di elementi leucocitari formano a volte dei veri no¬ 
duli in mezzo al tessuto epatico. A forte ingrandimento si nota un’intensa 
fagocitosi da parte delle cellule di Kupffer, le quali sono occupate da fram¬ 
menti e da residui di gl. rossi oltre che da granuli gialli. Alcuni di tali ele¬ 
menti sono degenerati in grasso. È, degno d’interesse che accanto ad elementi 
del reticolo alterati si rinvengono figure di cariocinesi (diastro). Positiva la 
reazione del ferro. 

Milza : L’eritrocateresi da parte degli elementi del reticolo è considere¬ 
vole. 1 seni della polpa, sono notevolmente dilatati. Presenza di numerose pla- 
smaicellule. Positiva la reazione del ferro. 

Reni : Nessuna speciale alterazione. 

Gl. emolinfatiche : La quantità degli elementi del reticolo che mostrano 
di aver fagocitato residui di gl. rossi ò enorme ; in gran numero si rinvengono 
nei seni intermediari. A volte appaiono come grossi elementi con nucleo picno¬ 
tico, frammentato. Nei cordoni intermediari alla periferia di capillari nume¬ 
rose plasmacellule per quanto meno numerose che nel cane smilzato. Con esse 
si rinvengono degli elementi che hanno tutte le apparenze di linfociti. Positiva 
la reazione del ferro. 

Pancreas Aselli : Offre lo stesso aspetto delle gl. emolinf. ; numerose le 
plasmacellule. - 

Gl. linfatiche: Con qualche lieve variazione offre lo stesso aspetto delle 

gl. omologhe del cane smilz. 

Midollo osseo : Gli elementi del reticolo contengono in gran copia residui 
di gl. rossi. Presenza di megacariociti giganti. Si ha l’impressione come 
se la leuco- fosse più attiva della eritropoiesi. Positiva la reazione del ferro. 
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Confrontando i due reperti si ha : 

Il cane smilzato sopravvisse 51 g. ricevendo complessivamente gr. 4,03 di 
veleno; il controllo solo 22 g. con una dose complessiva di cgr. 70. 

In entrambi si ebbe ittero. 

La fagocitosi è intensa in entrambi gli animali, però nel controllo è più 

accentuata nel midollo e vivacissima nella milza. 

Le alterazioni rinvenute sono contrassegnate in entrambi da un conside¬ 
revole disturbo di circolo del fegato con degenerazione e atrofia di cellule epa¬ 
tiche e dalla presenza di focolai d’infiltrazione limitati allo stesso organo. 

Le plasmacellule sono accumolate in gran numero segnatamente nelle gl. 
emolinfatiche e con una certa prevalenza nello smilzato; se ne rinvengono 
anche nelle gl. linfatiche, ma sempre meno che nelle emolinfatiche. In queste 
non v’è una decisa differenzaAtra i due animali. Il pancreas si comporta come 

le gl. emolinfatiche. 


Secondo gruppo. — Coniglio smilzato: maschio, pes. gr. 1810. Il 10-15 del 
IV inoculato con due cgr. prò kl. di TLD. Assenza di ittero. Muore il 16. Peso 
gr. 1770. Durata dell’esperimento g. 6. Anatomicamente lieve anemia nei vari 
organi. Midollo osseo rosso. 

Esame istologico. Fegato : L’esame microscopico dimostra presenza di lin¬ 
fociti e di cellule di Kupffer nei capillari intraacinosi e anche nelle venule 
centrali. Attorno ai vasi biliari e talvolta anche intorno alle vene si rinven¬ 
gono piccoli infiltrati, i quali constano di leucociti a n. polimorfo, di mononu- 
cleati, e di scarse plasmacellule. Le cellule epatiche si conservano pressohè 
normali. Le cellule di Kupffer hanno esercitato la fagocitosi; la reazione del 

ferro positiva. 

Reni : Nessuna alterazione. 

Gl. emolinfatiche: Gli elementi del reticolo sono rigonfi; molti necrotici. 
La fagocitosi è scarsa e così la reazione del ferro. Ciò che più colpisce è lo 
straordinario arcuinolo di plasmacellule nei cordoni intermediari e in più or¬ 
dini anche attorno a vasi sanguigni. Facendo un confronto col controllo ri¬ 
salta maggiormente la differenza di contenuto di plasmacellule, il che fa sup¬ 
porre che la milza come si è altre volte sostenuto sia un organo formatore di 
plasmacellule onde la sostituzione da parte delle gl. emolinfatiche. 

Gl. linfatiche: Gli elementi del reticolo sono rigonfi; i follicoli ben con¬ 
servati. L’eritrocateresi poco accentuata; la reazione del ferro scarsa. Le pla¬ 
smacellule numerose ma meno che nelle emolinfatiche. 

Midollo osseo: Enorme dilatazione dei vasi sanguigni. Numerosi megaca- 
riociti. Attivazione della funzione leueo- ed eritropoietica. Scarsa fagocitosi 


degli elementi del reticolo. 

Coniglio controllo: Maschio, pes. gr. 1750. Il 10-15-20 del IV inoculato 
come il precedente. Muore il 22. Assenza di ittero. Durata dell’esperimento 


giorni 12. . T i t + ' 

Anatomicamente si nota uno stato anemico dei vari organi. Il legato e 

ricco di sangue ; qua e là alla superficie di taglio si notano delle aree grigiastre 
che sono da interpretare come zone di necrosi. La cistifellea modicamente ri¬ 
piena di bile densa. La milza ricca di sangue. Nulla a carico dei reni. Il mi¬ 
dollo osseo delle costole e del femore di colore rosso intenso. _ . 

Esame istologico. Fegato : Notevole dilatazione dei capillari sanguigni. 
Presenza di focolai di necrosi alla periferia dei noduli. Scarsi infiltrati cellu¬ 
lari attorno ad alcune vene negli spazi di Kiernau. L’eritrocateresi è poco ac¬ 


centuata. Positiva la reazione del ferro. 
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Milza: I follicoli della milza sono ben evidenti, normali le arterie folli¬ 
colari. Nella polpa notevoli modificazioni consistenti nel restringimento dei 
seni e nelPaumento dei cordoni di Billroth per aumento di volume degli ele¬ 
menti del reticolo che sono zeppi di emosiderina. In alcuni tratti sono netta¬ 
mente visibili focolai della polpa con endotelio notevolmente rigonfio. Gli ele¬ 
menti del reticolo sono rigonfi anche nei follicoli ; ma non mostrano attività 
fagocitaria. Nei seni della polpa per quanto scarsamente si rinvengono ele¬ 
menti ripieni di sostanza colorante. 

Presenza di numerose plasmacellule accumolate attorno alle arterie cen¬ 
trali dei follicoli e dei suoi rami e nei tramezzi connettivali delle trabecole. 

Reni : Nulla di notevole. 

Gl. emolinfatiche : Gli elementi del reticolo sono rigonfi, ma senza evi¬ 
dente fagocitosi. Presenza di plasmacellule, ma in numero minore che nel- 
Panimale smilzato. 

Gl. linfatiche: Non presentano notevoli differenze rispetto a quelle dello 
.smilzato. 

Midollo osseo 1 : Offre le caratteristiche del midollo funzionante; numerosi 
megacariociti. Scarsa attività fagocitaria da parte degli elementi del reticolo. 

Riassumendo si ha: 

Contrariamente al comportamento del cane il coniglio smilz. resistette 
meno del conti*. : 6 g. con una dose complessiva di veleno di cgr. 7,24 ; il con¬ 
trollo 12 g. con cgr. 10,50 di veleno. 

L’attività eritrocateretica si mantiene scarsa in entrambi; nella milza del 
conti*, attivissima. . . 

Astraendo dalle alterazioni cellulari e da quelle degli elementi del reticolo 
die a volte sono necrotici, si nota : focolai di necrosi nel fegato del controllo ; 
infiltrati nello stesso organo in entrambi gli animali. 

Notevole Penorme arcuinolo di plasmacellule nelle gl. emolinfatiche del 
coniglio smilzato rispetto al controllo. Scarse nelle gl. linfatiche di entrambi 
gli animali. 


Terzo gruppo. —- Cavia smilzata : maschio, peso gr. 340. Il l°-5-10-15 del V 
inoculata con due cgr. di TLJ) prò kl. ; il 20-25 sei cgr. ; il 30 dodici cgr. ; il 4-8 
del VI trenta cgr. ; il dodici 60 cgr. Muore il 14. Assenza di ittero. Durata del- 
Pesperimento g. 45. Anatomicamente si nota uno stato anemico dei vari organi. 
Midollo osseo delle costole e del femore rosso. 

Esame istologico. Fegato : Non si osservano focolai di necrosi, nè infiltrati. 
Nel sangue contenuto nelle vene numerosi leucociti a nucleo polimorfo. Molto 
accentuata Passunzione di residui di gl. rossi da parte degli elementi del re¬ 
ticolo ; positiva la reazione del ferro. 

Reni : Nessuna alterazione. 

Gl. emolinfatiche: Numerose plasmacellule sparse tra gli elementi linfa¬ 
tici. Gli elementi del reticolo, che in parte sono necrotici, mostrano attiva 
fagocitosi di residui di gl. rossi. Va notato che Paccumolo di plasmacellule è 
minore che nel coniglio smilzato, ma sempre considerevole. Reazione del ferro 
positiva. 

Gl. linfatiche : Gli elementi del reticolo sono rigonfi e con segni di fago¬ 
citosi. 

Scarse le plasmacellule. Positiva la reazione del ferro. 

Midollo osseo : Eritrocateresi considerevole da parte degli elementi del re¬ 
ticolo, i quali in parte sono necrotici. Attività leuco- ed eritropoietica normale. 
Positiva la reazione del ferro. 
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Cavia controllo : Maschio.. Peso gr. 400. Il 1-4-8-12-16-20 del V viene ino¬ 
culata come l’animale smilzato con due centgr. ; il 24-28 con 4 centgr. ; il l°-4 
del VI con sei centgr. ; l’8 con dieci centgr. ; il 12 con venti ; il 16 con 30 ; 
il 20 con quaranta; il 24 con sessanta; muore il 26. Peso gr. 320. Durata del¬ 
l’esperimento g. 57. 

Anatomicamente si notò uno stato anemico dei vari organi. 

Esame istologico. Fegato: I capillari non sono dilatati anzi a volte ri¬ 
stretti per l’intensa adiposi delle cellule epatiche. Non si osservano focolai di 
necrosi, nè infiltrati. L’eritrocateresi da parte delle cellule di Kupffer, alcune 
delle quali sono necrotiche’, è intensissima. Positiva la reazione del ferro. 

Milza : I follicoli sono ben conservati e spiccano dal tessuto della polpa e 
dei seni notevolmente modificati nella struttura e nel contenuto. Gli elementi 
della polpa infatti sono rappresentati in gran parte da macrofagi pigmentati 
e da numerosi gl. rossi, leucociti a n. poi., che infiltrano i cordoni di Billroth. 
I seni, molti dei quali sono dilatati, contengono per quanto in quantità minore 
elementi del reticolo necrotici, a- volte pigmentati. L’eritrocateresi è molto più 
accentuata nei cordoni di Billroth. Gli elementi del reticolo dei follicoli non 
esercitano la fagocitosi. Intensa la reazione del ferro. 

Reni : Nessuna alterazione. 

Gl. emolinfatiche : Le plasmacellule sono molto meno che nell’animale 
smilzato. Gli elementi del reticolo mostrano attiva fagocitosi. Reazione del 


ferro positiva. ' . . 

Gl. linfatiche: Gli endoteli dei seni marginali rigonfi e contengono residui 

di gl. rossi. Positiva reazione del ferro. Scarse le plasmacellule. 

^Midollo osseo: Midollo funzionante con vivace attività della funzione 
leuco- ed eritropoietica. La prima sembra più attiva della seconda. Numerosi 

i megacariociti. . . . , 

Gli elementi del reticolo mostrano attivissima fagocitosi di residui di gl. 

rossi. Positiva la reazione del ferro. 


Riassumendo si ha : 

Rispetto alla resistenza al veleno il comportamento degli animali di questo 
gruppo fu analogo a quello dei conigli. La cavia smilz. sopravvisse infatti 
45 g. con una dose complessiva di 50 cgr. di veleno; il controllo 57 g. con 


cgr. 73,20. 

L’eritocateresi è accentuata in entrambi ; 


intensissima nella milza del con¬ 


trollo. 

Le alterazioni epatiche sono contrassegnate da degenerazione grassa delle 

cellule epatiche e da disturbi di circolo. 

Le plasmacellule prevalgono nelle gl. emolinf. della cavia smilz. e sono 
più numerose che nel controllo. Nelle gl. linfatiche sono scarse in entrambi 

gli animali. 


Così da questa 2 a serie di esperienze risulta : 

Ad eccezione degli animali del 2° gruppo (con.) e del contr. del 1° gruppo 
(cane) in tutti gli altri animali la dose iniziale di veleno fu progressivamente 
aumentata. Nel cane smilzato fu spinta fino a 12 cgr. ; nelle cavie fino a 60 cgr. 

Gli animali sopravvissero da un minimo di 6 g. (con smilz.) a un massimo 
di 57 g. (cavia contr.). 
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La resistenza degli animali smilzati rispetto al veleno fu varia nei vari 
gruppi. Tradotta in cifre si hanno comparativamente i seguenti dati rispetto 
al tempo e alla quantità totale di veleno somministrato : 

Cane smilz. pes. gr. 6500 g. 51 vel. gr. 14,03 ; contr. pes. gr. 6800 g. 22 
ve!, cgr. 70. Coniglio smilz. pes. gr. 1810 g. 6 vel. cgr. 7,24; contr. pes. 
gr. 1750 g. 12 vel. 10,50. Cavia smilz. pes. gr. 340 g. 45 vel. cgr. 50; contr. 
pes. gr. 400 g. 57 vel. cgr. 73,20. 

Così in questa serie di animali solo il cane obbedisce alla legge nota della 
maggiore resistenza degli smilzati al veleno; gli altri si comportano in modo 
del tutto opposto. 

L’ittero si ebbe solo nei cani. 

L’eritrocateresi negli animali smilz. non presenta sensibile differenza nel 
vari organi nè comparativamente ai controlli. Può dirsi solo ch'è vivace nel 
l°-3° gruppo ; scarsa nel 2°. Nella milza dei tre controlli è sempre vivace. 

Il comportamento delle plasmacellule è costante: in tutti e tre gli ani¬ 
mali smilzati si ha un maggiore accumolo di esse nellei gl. emolinfatiche ri¬ 
spetto ai controlli. Il reperto è meno ricco e meno costante nelle gl. linfatiche. 
Infatti solo nel cane sono in maggior numero che nel controllo ; nel coniglio 
e nella! cavia non presentano sensibili differenze rispetto ai controlli. 

È notevole il fatto che l’accumulo di plasmacellule in questa serie è più 
accentuato nel coniglio' smilzato; cioè nell’animale che resistette meno all’av¬ 
velenamento il che conferma il concetto che l’aumento di esse è in rapporto 
con lo sminamento. 

Per quanto riguarda le alterazioni rinvenute uel fegato e negli altri organi 
non si rilevano sensibili differenze rispetto agli animali della prima serie. Man 
cano i focolai estesi di necrosi del fegato, gli infiltrati poi si rinvengono in 
scarsa misura solo negli animali del primo gruppo. Notevole il disturbo di cir¬ 
colo del fegato. 


TERZA SERIE. 


Avvelenamento con tellurito di K. 


Primo gruppo. — Cane smilzato : Femmina, peso gr. 8000. Il 1-3 6-9-12 
di aprile inoculato per via ipodermica con due milligr. prò kl. di tellurito di 
potassio; il 16-21 con 4 millgr. prò kl. ; il 28 con 20 millgr. prò kl. ; il 0-10 di 
maggio con 4 centgr. prò kl. ; il 15 con otto centgr. ; il 22 con 16. Muore il 27 
dello stesso mese. Negli ultimi giorni compare una lieve tinta sub-itterica delle 
sclere. 

Appare notevolmente dimagrito. Peso gr. 4670. Durata dell’esperimento 
giorni 57. 

Organi anemici. Il miocardio è alquanto lìaccido e presenta qua e là delle 
aree più pallide rispetto alle parti circostanti. Il fegato si presenta di un co¬ 
lorito rosso brunàstro cosparso di numerose aree di un colorito grigiastro in 
palle pianeggianti, in parte sporgenti sulla superficie esterna del fegato; la 
cistifellea è ripiena di bile densa filante, giallastra. Alla superficie di sezione 
offre lo stesso aspetto rilevato all’esame esterno. Emorragie puntiformi sparse 
sul peritoneo. Reni peso gr. 65 senza alterazioni visibili. Le glandole emolin¬ 
fatiche appaiono intensamente rosse e alquanto aumentate di volume. Nulla 
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negli altri organi. 11 midollo delle costole e del femore appare di un colorito 
rosso pallido. 

Esame istologico. Fegato : Visto a piccolo ingrandimento si nota, la pre¬ 
senza di focolai multipli di necrosi di grandezza varia che interessano parti 
di lobuli, interi lobuli, o lobuli vicini. Si rileva inoltre infiltrazione estesa di 
spazi interacinosi e talvolta anche alla periferia di venule centrali. Nei ca¬ 
pillari intraepatici si contengono numerosi elementi bianchi. 

Visti a più forte ingrandimento i focolai di necrosi risultano costituiti da 
residui di cellule epatiche deformate, rimpiccolite con nucleo frammentato o 
non colorato e da capillari sanguigni con l’endotelio e con le cellule di Kupffer 
che spiccano per la conservazione del loro nucleo e del loro protoplasma dagli 
elementi necrotici. Nel lume dei capillari si contiene qualche leucocito a n. po¬ 
limorfo e gl. rossi. Nessun infiltrato nei focolai necrotici. Invece nelle parti 
di lobuli confinanti con essi si osserva una forte ectasia dei capillari i quali 
contengono numerosi elementi leucocitari (leuc. a n. poi. e monucleati). Tale 
ricco contenuto di elementi cessa immediatamente in prossimità del focolaio 
necrotico. In alcuni tratti, specie in prossimità delle venule centrali, si nota 
scomparsa delle cellule epatiche con permanenza dei capillari nei quali si veg¬ 
gono oltre a qualche cellula di Kupffer elementi di varia forma e grandezza 
con nucleo a volte ben distinto nella sua porzione cromatica e acromatica e 
nella, membrana nucleare, altre volte picnotico e raggrinzato rispetto alla 
massa protoplasmatica che appare piuttosto abbondante. La. grandezza di 
tali elementi oscilla tra 8 e 10 micr. 

Negli infiltrati intorno alle vene degli spazi interacinosi si riscontrano 
plasmacellule in gran numero che si rinvengono anche nell’interno dei capil¬ 
lari interlobulari. Tra le plasmacellule' alcune sono in via di divisione nucleare 
altre necrotiche. 

Le cellule epatiche sono ricche di granuli di grasso; non si nota presenza 
di pig. biliari, nè emosiderosi. La fagocitosi da parte delle cellule di Kupffer 

è intensa; la reazione del ferro positiva. 

Miocardio : Numerose trombosi venose non occludenti ed infiltrati emor¬ 


ragici con necrosi consecutive. In tali zone le fibre muscolari sono scomparse 
in parte e sostituite da tessuto connettivo ricco di elementi cellulari. 

Reni : Intorno ai tubuli, ai vasi e ai glomeruli si osservano focolai analoghi 
a quelli del fegato. Esaminando uno di tali focolai intorno a un fine vaso in- 
terlobulare si nota che esso è costituito da elementi diversissimi innicchiati 
in una fine rete i quali ricordano quelli che sono stati descritti negli infiltrati 
attorno alle vene negli spazi triangolari del fegato; predominano le plasma- 
cellule’. La fine rete alveolare che comprende tali elementi mostra negli inter- 
nodi dei nuclei del tipo endoteliale. Tra tali elementi se ne riscontra uno in 
cariocinesi (diastro) verso la periferia del focolaio che rappresenta la parte 
più giovane della neoformazione in quanto gli elementi più adulti si riscon¬ 
trano in immediato* contatto della parete del vaso sanguigno che rappresenta 
il centro della formazione. Il tessuto reticolare pare che non eserciti alcun 
danno sul parenchima renale, nè che sostituisca tubuli dei quali non si vede 
alcun residuo nella formazione, nè si nota alcuna alterazione nella parete dei 
tubuli vicini. L’estensione del focolaio è di poco superiore a quello di un glo- 
merulo con la sua capsula (fig. 4). 

Gl. emolinfatiche : Gli elementi del reticolo sono rigonfi e solo eccezional¬ 
mente contengono granuli di tellurio. Alla periferia dei follicoli e tra i cor¬ 
doni intermediari si rinvengono numerose plasmacellule ; in minor numero nei 
seni. Negativa la reazione del ferro. 

Pancreas Aselli: Evidentissimi i seni intermediari. Gli endoteli sono ri¬ 
gonfi e contengono numerosissimi granuli fini, gialli di tellurio. Nei seni si 
rinvengono numerose plasmacellule. La reazione del ferro mostra di colorare 
i granuli gialli. 
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Il UT muore. Durata dell esperimento giorni Ai. reso gì. ouuu. 

Oltre lo stato anemico dei vari organi nessuna alterazione rilevatone ma- 
croscopicamente. Il fegato pesa gr. 170; bile densa, filante. Il midollo delle 

costolei e del femore di colorito rosso. 

Fegato: Rarefazione degli elementi cellulari della parte centrale dei lobuli 

e dilatazione dei capillari. Le cellule di Kupffer sono notevolmente modificate : 
alcune sono cariche di residui di gl. rossi, i quali appaiono molto ,piu evidenti 
che nelle altre forme di. avvelenamento ; altre contengono residui di gl. rossi 
e dei corpi con un contorno scuro e una parte centrale chiara; altri solo dei 
grossi blocchi neri che occupano tutta la cellula. Visito a forte ingrandimento 
si nota che i grossi blocchi neri risultano dalla fusione di granuli fini. Nelle 
cellule più fittamente stipate della sostanza nera, che si riconosce per tellurio 
non si rinvengono mai residui di gl. rossi il che fa pensare che detta sostanza 

ri comporta come bloccante le cellule di Kupffer. 

E degno di mensione la notevole differenza di comportamento tra il cane 

smilzato e il controllo; mentre nel primo nel fegato si rinvengono focolai di 
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necrosi, intensi focolai plasmacellulari ed eritrocateresi accentuata, nel con¬ 
trollo mancano i focolai di necrosi e plasmacellulari, l’eritrocateresi è più 
accentuata. 

Reni : Per quanto meno spiccati si rinvengono gli stessi infiltrati rilevati 
nei reni dei cani smilzati. Si rinvengono quasi esclusivamente intorno alle vene 
e alle arterie interlobulari in scarso numero. 

Milza : I follicoli sono ben conservati e nettamente distinti dalla polpa 
nella quale si rinviene 1 un notevole deposito di tellurio. Questo si contiene 
anche nei linfatici decorrenti alla periferia delle trabecole e dei setti ; in scar¬ 
sissima quantità negli elementi del reticolo. Va richiamata l’attenzione sulla 
necrosi a focolaio della parte periferica di alcuni follicoli. La necrosi colpisce 
tanto gli elementi del reticolo che gli elementi propri dei follicolo, i quali a 
volte mostrano di aver subito fenomeni di picnosi e di frammentazione nu¬ 
cleare. Nessun fenomeno di rigenerazione. Tale processo di necrosi non è 
in rapporto con la fagocitosi del tellurio in quanto gli elementi che l’hanno 
assunto hanno in gran parte il nucleo perfettamente conservato e dimostrano 
nel citoplasma granuli multipli di tellurio. 

Le glandole emolinfatiche, le linfàtiche offrono le stesse caratteristiche del 
cane smilzato, solo che le plasmacellule sono meno numerose e le alterazioni 
a carico degli elementi del reticolo meno pronunziate. 

Il pancreas Aselli offre le stesse caratteristiche come in quello del prece¬ 
dente animale. Solo i lini granuli gialli contenuti negli elementi del reticolo 
sono meno numerosi. 


Il midollo presenta scarsa eccitazione leuco- ed eritropoietica. Numerosi 
megacariociti. Gli elementi del reticolo contengono il solito pigmento giallo¬ 
nero di tellurio per quanto limitatamente ; in parte sono necrotici. Qua e là 
infiltrazione emorragica dello stroma. 


Riassumendo i dati più importanti si ha : 

Il cane smilzato resistette all’avvelenamento g. 57 ; il controllo 27 ; il 
primo ricevette complessivamente gr. 2,60 di veleno; il secondo gr. 1,52. 

Nel fegato del cane smilzato i soliti focolai di necrosi e gli accumoli cel¬ 
lulari già descritti. 

Gli infiltrati si rinvengono con la solita distribuzione nei reni di entrambi 
gli animali. 

Le plasmacellule presenti in entrambi gli animali sono più abbondanti nello 
smilzato; in più gran numero si trovano aceumolate nelle gl. emol., meno nel 
pancreas Aselli e nelle gl. linfatiche. 


Secondo gruppo. — Coniglio smilzato: maschio; peso gr. 1410. Il 1-5-10- 
15-20-25-30 di aprile inoculato con due millgr. di tellurito di potassio ; il 5 e 
il 10 di maggio con 4 millgr. L’animale non presenta ittero, ma è notevol¬ 
mente dimagrito ; muore il 14 dello stesso mese. 

Peso gr. 860. Durata delPesperimento giorni 45, Nessuna alterazione 
macroscopica, solo anemia nei vari organi. 

Esame istologico : Lieve dilatazione dei capillari di alcuni lobuli. Le cel¬ 
lule di Kupffer sono notevolmente ingrossate, però non si nota alcun accenno 
a fagocitosi del tellurio, nè si notano nei capillari elementi contenenti tellurio. 

Da tale reperto risulta una conferma alla distribuzione degli elementi fa¬ 
gocitanti anche nella milza ove s’è visto (cane smilz.) che non si osserva alcun 
elemento con tellurio nei seni, ma solo nella parete di e'ssi. 

Reni: Il tellurio viene assunto dagli epiteli dei tubuli contorti e inter¬ 
calari ed è eliminato per mezzo delle cellule che diventano necrotiche oppure 
conservano ancora il nucleo e si distaccano arrivando fin nei tubuli retti. Nei 
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t,ih,ili retti si osservano °ranuli rossi come negli ematurici. Gli elementi con- 

riuniti «ni tub.lf retti 

cilindri. Tali elementi cellulari si veggono anche nei tubuli contorti, ^ei & io 

menili Qy elementi del reticolo appaiono sovraccarichi di gra- 

nnli illo di tenario ; in parte sono necrotiche. Presenza di numerose plasma- 

CellU Ì e i' linfatiche ■ Estese necrosi degli elementi del reticolo e dei linfatici. 
Gli elementi del reticolo sono pieni di granuli gialli. Negativa reazione ferro. 

^ a M e id P onrT e cIpilÌari sono enormemente dilatati, così da assumere l’aspetto 
di un tessuto cavernoso. Numerosi megaloblasti ed elementi della sene rossa 

6 ^ GL‘elementi del reticolo che si distinguono bene per il loro Protoplasma 

fornito di prolungamenti non presentano fagocitosi spiccata, ira S h 
del sano-ue si veggono qua e là granuli di tellurio senza poter precisare 
sono Wlusi negli elementi cellulari stessi. Notevole l’attività del midollo co¬ 
stale chesi* manifesta come in condizioni normali con la formazione di nume- 

rosi normoblasti. iron ti i k in li viene inoculato 

Coniglio controllo: Maschio, peso gr. 1500 II 1-o-lQ - di 

ittero ; n ap^ir e ^notevólmente ll (Hma^dto 0 ^Muo < re 11 ^Durata dell’esperimento 

g101 ^ Ainatomk S amlnte 13 si 0 rileva anemia dei vari organi e un lieve stravaso san- 

gUÌg ?stoK^rPegata: Incipiente degenerazione grassa delle cellule 
epatiche della porzione centrale di alcuni lobuli. Solo rarissime celluledi 
Kupffer contengono granuli gialli di tellurio ; più nelle celili e epa ic ìe. g 

tiva la reazione del ferro. 

Reni* Lo stesso comportamento del coniglio smilzato. . 

Milza* Ben conservati i follicoli. Scarsissima la fagocitosi negli element 
del follicolo. Gli elementi del reticolo sono notevolmente ^“™tati sia nel 
follicolo che- nella polpa ove si presentano stracarichi di gianuli di °- 

Per quanto scarsi se ne veggono anche nell’interno dei seni del ** c P®[gg'^ “ 
gli elementi che hanno esercitato la fagocitosi si riuniscono in acmimoli che p 

il loro colorito assumono l’aspetto del sarcoma melauotico. Con ld . ie ^ lone 
ferro si nota che gli elementi fagocitanti contengono anche eniosideini ’ Pero 
tale reazione si rinviene in cellule che contengono tanto emosiderina che tei- 
lurio e poiché in preparati senza reazione del ferro si vede una considererò 
abbondanza di granuli di tellurio sorge il dubbio confrontando tali prepaiat 
con uuelli con la reazione, che il tellurio dia anch esso tale reazione. 

Gl emolinfatiche : Gli elementi del retìcolo mostrano framnientazioni nu¬ 
cleari ; alcuni contengono scarsi granuli di telluno. Qua e là “filtrati em 
ragici. Numerose plasmacellule nei follicoli e nei cordoni intermediari p 

quanto ^ * GU e i ement i del reticolo presentano fini granuli di pigmento 

mallo-verdastro La fagocitosi è considerevolissima. Scarse plasmacellule. 
glal Midollo Intensissfma la fagocitosi negli elementi del retato 
di granuli giallo-tabacco. Il midollo leucoblastico .prevale sull entroblastico. 

Numerosi megacariociti. 

Riassumendo i dati più importanti si avrà: 

Il coniglio smilzato sopravvisse 15 giorni; il controllo 22. Il primo rice¬ 
vette complessivamente 31,02 millgr. di veleno, il secondo 18. 

Tale comportamento è analogo a quello del primo gruppo di ammali. 
L’attività fagocitaria nel coniglio smilzato è vivace nelle gl. emolin e 
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linfatiche, meno nel midollo e nel fegato. Nel controllo è intensa nelle gl. lin¬ 
fatiche, nel midollo, nella milza; meno nelle gl. emol. e nel fegato. 

In entrambi le alterazioni delle cellule epatiche sono scarse. 

Notevole l'assunzione di granuli di tellurio da parte degli elementi cel¬ 
lulari nei tubuli contorti dello smilzato. 

Le plasmacellule numerose nelle gl. emolinfatiche dello smilzato, meno 
nelle linfatiche. Lo stesso comportamento si rileva nel controllo solo che gli 
accumoli plasmacellulari nei singoli organi comparativamente sono meno ac¬ 
centuati rispetto a quelli che si rinvengono nello smilzato. 


Terzo gruppo. — Cavia smilzata: femmina; peso gr. 220. 11 1° e il 5 cti 
aprile inoculato con 2 milligr. di T. K. ,pro kl. Muore il 7. Durata dell’esperi¬ 
mento i giorni. Peso gr. 200. Assenza di ittero. Anatomicamente si notò solo 
un certo grado di anemia nei vari organi. 

Esame istologico: Fegato: Notevole irregolarità nell’ampiezza dei capil¬ 
lari e degli spazi di Kiernan, i quali si presentano infiltrati. Presenza di fo¬ 
colai di necrosi di varia estensione delle cellule epatiche con conservazione 
dei capillari con endoteli più o meno alterati. Le cellule epatiche in alcuni 
tratti sono completamente scomparse, in altri sono degenerate in grasso. Gli 
infiltrati negli spazi di Kiernan sono rappresentati da linfociti e da plasma- 

hiì^di Kupffer m 80110 necrotiche * Modica fagocitosi da parte delle cel- 

Reni: Nessuna speciale alterazione-. 

Gl. emolinfatiche: Gli elementi del reticolo sono notevolmente rigonfi e 
m parte necrotici ; in essi si contengono blocchi di pigmento. La reazione del 
terrò e negativa. Scarse le plasmacellule. 

Le glandole linfatiche presentano le stesse caratteristiche. 

Nel midollo non si rinvengono alterazioni considerevoli. Gli elementi del 

reticolo contengono gl. rossi e scarsi granuli di pigmento. Scarso il midollo 
entroblastico. 

Cavia controllo: Femina; peso gr. 270. Il 1-5-10-15-20-25 inoculata come 
Ja precedente. Notevole dimagrimento. Assenza, di ittero. Muore il 27. Peso 
gr. 200. Durata dell’esperimento giorni 27. 

ti ^ n ^t° m icamente si nota anemia nei vari organi. La milza è ricca di sangue. 
Il midollo osseo di color rosso. 


Esame istologico. Fegato: Nessuna alterazione degna, di rilievo Le cel- 

lule di Kupffer contengono piccoli granuli di tellurio. Positiva la reazione 
del terrò. 

Milza : Deposito di granuli di tellurio negli elementi del reticolo. I granuli 

hanno un colorito giallo verde a differenza di quelli delle cellule di Kupffer 

ove a ^ olte appaiono neri. Gli endoteli dei follicoli ne contengono in scarso 

numero, molto di più quelli della polpa specie nelle adiacenze delle trabecole 

e nelle pareti dei seni amplissimi. In alcuni è ben dimostrabile la presenza di 
residui di gl. rossi. 

Positiva, la reazione del ferro. 


Reni : Nessuna alterazione. 

Tanto nelle glandole emolinfatiche che nelle linfatiche gli elementi del 
reticolo contengono tali granuli che si presentano di un colorito giallastro; 

m entrambi presentano degenerazioni nucleari o sono necrotiche. Scarse le 
plasmacellule in entrambe. 


Nel midollo si rinvengono numerosissimi elementi del reticolo con un con¬ 
tenuto di gl rossi; la loro grandezza è pari a quella dei megacariociti. Scar¬ 
sissimo il midollo eritroblastico. Va notato che pur contenendo gli elementi 
del reticolo i soliti granuli di tellurio, questo è scarsissimo o manca in quegli 
elementi del reticolo che sono bloccati da gl. rossi. 
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RETICOLO-EN DOTELI ALE 


RIASSUNTO. 

La cavia smilzata contrariamente agli animali smilzati dei due primi 
gruppi resistette meno del controllo all'azione del veleno, Visse infatti 7 
giorni con una dose complessiva di 2 millgr. circa di veleno; il conti*. 27 g. 
con 3 millgr. 

La fagocitosi attiva ma senza sensibili differenze nei due animali. Viva¬ 
cissima. nella milza del controllo. 

I noti focolai di necrosi e d’infiltrazione nel fegato del controllo. 

Le plasmacellule prevalgono nelle gl. emolinfa-fiche meno nelle linfatiche; 
nella cavia smilzata sono più numerose che nel controllo. 


Così dai dati di questa 3 a serie di esperimenti risulta : 

Gli animali del secondo gruppo ricevettero tellurio in dose progressiva da 
2 a 4 millgr. ; il cane smilzato fino a 10 millgr. 

Gli animali sopravvissero da un minimo di 7 giorni (cavia smilz.) a un 
massimo di 57 giorni (cane smilz.). 

La resistenza al veleno degli animali smilzati rispetto ai controlli non fu 
costante. 

Tradotto in cifre e tenendo conto della quantità totale di veleno sommi¬ 


nistrato si ha: 

Cane smilz. : peso gr. 8000, g. 57, vel. gr. 2,60; conti*. : peso gr. 7600, g. 27, 


vel. cgr. 1,52. 

Coniglio smilz. : peso gr. 1410, g. 
g. 22, vel. mgr. 18. 

Cavia smilz. : peso gr. 220, g. 7, 


45, vel. mgr. 31,02; conti*.: peso gr. 1500, 


vel. mgr. 2; conti*. : peso gr. 270, g. 27, 


vel. mgr. 2. 

Solo nei cani si ebbe un accenno di ittero. 


Rispetto alla fagocitosi può dirsi quanto segue rispetto al comportamento 
dei vari organi e non tenendo conto dei controlli; è accentuata nelle gl. emolin- 
fatiche e linfatiche, meno nel fegato e nel midollo (con. cavia); nel cane pre¬ 
vale nel fegato e nel midollo. 

Comparativamente ai controlli v'è sempre una relativa prevalenza degli 
smilzati almeno per quanto si riferisce alle gl. emol. e linfatiche; tale diffe¬ 
renza non si rileva nelle cavie. Nella milza dei tre controlli è sempre vivace 
e così nel midollo, in ispecie della cavia e del coniglio. 

È notevole rilevare che ove gli elementi del reticolo sono carichi di gra¬ 
nuli di tellurio non si rinvengono residui di gl. rossi, il che dimostra che il 
tellurio si comporta come bloccante. 

Degno di rilievo è poi il comportamento del tellurio rispetto agli ele¬ 
menti cellulari dei reni. Questi infatti lo assumono sotto forma di fini granuli 
analogamente a quanto si osserva con la inoculazione di carminio, poscia li 
elimina o isolatamente o assieme a cellule necrotiche. 


» 
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Le alterazioni del fegato £ degli altri organi esaminati si accostano a 
quelle rilevate nelle altre serie di esperimenti. Si ha di fatti : 1) necrosi e 
tumefazione degli elementi del reticolo; 2) deg. grassa di cellule epatiche; 
3) focolai di necrosi nel fegato (cane e cavia smilz.) ; 4) infiltrati nel fegato dei 
due precedenti animali e nei reni dei due cani. 


Confrontando i dati riassuntivi delle tre serie di esperimenti si possono 
trarre le seguenti conclusioni generali : 

In tutti e tre gli avvelenamenti i cani smilzati mostrano una maggiore 
resistenza al veleno. Infatti non solo fu necessario aumentare la dose iniziale 
in misura varia a secondo del veleno impiegato, ma ciò malgrado la morte li 
colpì più tardi degli animali controllo. 

I conigli sopravvissero più a lungo solo neH’avvelenamento con tellurito 
di K. ; le cavie in quello con pirodina. Può dirsi quindi che il comportamento 
di tali animali di fronte ai vari veleni impiegati è incostante. 

Le alterazioni rinvenute nel fegato, per quanto di varia intensità nei di¬ 
versi animali, sono caratterizzate da disturbi di circolo e da alterazioni paren¬ 
do matose che vanno dalla degenerazione grassa alla necrosi, la quale colpisce 
qua e là le cellule epatiche o costituisce focolai più o meno estesi nei lobuli. 
Si notano inoltre infiltrati cellulari attorno alle venule centrali, ai vasi degli 
spazi di Kiernan e nella compagine di alcuni lobuli. 

Tali infiltrati sono stati riscontrati anche nei reni. 

Oltre a questi reperti si trova eadtrocateresi esagerata compiuta dagli ele¬ 
menti del reticolo; alla esagerazione dell'eritrocateresi ha corrisposto con fre¬ 
quenza, a volte notevolissima, la necrosi di tali elementi. 

I focolai di necrosi di cellule epatiche si rinvengono prevalentemente in 
animali smilzati (cane-coniglio smilz. e avvelen. con pirodina; cane-cavia 
smilz. e avvelen. con T. K.) ; tra i controlli solo nella cavia avvelenata con 
pirodina. 

È da presumere che si saranno formati nella fase terminale dell’avvele¬ 
namento in quanto che manca qualsiasi reazione da parte del tessuto cir¬ 
costante. 

Per quanto si riferisce alla genesi di essi si può ritenere che siano legati 
con trombosi capillari rilevati nel fegato del cane smilz. e avvelen. con piro¬ 
dina e nella cavia conti*, avvelen. con pirodina. Tali trombosi sono state rin¬ 
venute anche nel cuore del cane smilz. e avvelen. con T. K. in cui Pesame ma¬ 
croscopico fece rilevare un’alterazione che microscopicamente si dimostrò come 
un focolaio di necrosi legato a trombosi venose in via di organizzazione. Non 
si può dire la frequenza di quest’ultima alterazione perchè non furono ese¬ 
guite ricerche sistematiche sul cuore di altri animali nei quali per altro ma¬ 
croscopicamente Pattenzione non fu richiamata. 

Questo dato di fatto fa pensare anche a un’azione tossica esercitata dal 
veleno emolitico sui vasi degli organi in genere. 
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Va rilevato che le necrosi del fegato talvolta rassomigliano morfologica¬ 
mente in maniera precisa a quelle che sono state descritte anche in casi di 
stasi biliare provocata sperimentalmente, sia per i rapporti di esse Con la 
porzione centrale o periferica del lobulo, sia per la mancanza di reazione con- 

nettivale (Hiyeda). 

Non si può quindi escludere che la maggiore formazione di pigmento bi¬ 
liare per la esagerata eritrocateresi e una certa difficoltà di eliminazione per 
le vie biliari, dimostrata dalla presenza di ittero in alcuni animali, influisca, 
pur insieme al disturbo di circolo, al grave danno' delle cellule epatiche. 

Il fatto poi che si rinvengono più di frequente in animali smilzati ci rende 
propensi ad ammettere che in seguito allo smilzameuto si determinano condi¬ 
zioni favorevoli alla necrosi delle cellule epatiche, specialmente per le maggiori 
alterazioni delPapparato R.E., e perciò dei vasi, e della formazione' dei pig¬ 
menti biliari. 

In quanto ai focolai d’infiltrazione, già descritti da altri autori e anche 
recentemente fatti oggetto di speciali ricerche da parte di Nashikawa e Takagi 
con la splenectomia sperimentale nei topi, si può affermare che essi si riscon¬ 
trano, come risulta dal protocollo delle esperienze, in quasi tutti gli animali 
smilzati; nei controlli solo in due. 

Tali infiltrati si rinvennero inoltre nei reni dei cani avvelenati con pirodina 

e con T. K., tanto negli smilzati che nei controlli. 

Per quanto mi proponga di riprendere lo studio di detti infiltrati per ten¬ 
tare di determinare la narilra di essi, mi permetto ora, sulla base delle osser¬ 
vazioni compiute, di limitarmi a definire gli elementi sicuramente 1 identificabili. 
Tra questi sono da ricordare i leucociti a n. polimorfo, i mononucleati, le 

plasmacellu le e i comuni linfociti. 

È da richiamare inoltre l’attenzione sulle frequenti figure di cariocinesi, 

le quali attestano la vivacità di accrescimento di alcune cellule che compon- 

# 

gono Pinfiltrato. 

Per poter decidere se alcuni elementi siano da considerarsi come rappre¬ 
sentanti del tessuto retico-endoteliale sarebbe opportuno di assicurarsi della 

loro capacità fagocitarla. 

Non mi è occorso di poter rilevate tale fenomeno. Sono convinto però che 
colorando vitalmente, sia animali smilzati senza trattamento successivo con 
veleni emolitici, che smilzati e avvelenati, o avvelenati senza splenectomia, si 
potrà riuscire a dimostrare la eventuale natura reticolare di quegli elementi 
dell’infiltrato di cui non fu determinata, la natura. 

Per ora mi limito a ritenere tali noduli, connessi con la splenectomia e 
con l’anemia, di natura del tutto diversa dalle formazioni nodulari del tifo 

e da formazioni midollari. 

Mi preme rilevare che mi è occorso notare in tali infiltrati delle figure di 
cariocinesi di plasinacellule. 
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Il comportamento delle plasmacellule, che con qualche lieve differenza 
sono accumolate in gran numero nelle gl. emolinfatiche degli animali smilzati 
più che in quelle dei controlli, è un da.to di fatto costante e del più alto inte¬ 
resse potendo con sicurezza mettersi in rapporto principalmente con lo smil- 
zamento. 

Il pancreas Aselli con qualche lieve differenza si comporta come le gl. 
emolinfatiche; nelle gl. linfatiche il fenomeno è meno costante. 

Questo dato di fatto depone in favore dell’ipotesi che le plasmacellule si 

# 

formano a preferenza nella milza, come risulta anche da altre esperienze. 

Risulta poi in maniera indiscussa il diverso comportamento delle plasma - 
cellule rispetto all’apparato R. E., il quale rimane bloccato sia per la fun¬ 
zione eritrocateretica che per l’immagazzinamento del tellurio, mentre le pla¬ 


smacellule non prendono parte neppure all’immagazzinamento del tellurio. 

Nelle gl. emolinfatiche e nel pancreas Aselli, a differenza di quanto si nota 
negli infiltrati del fegato, non si osservano figure di cariocinesi. È probabile 
quindi che la maggiore attività di alcuni elementi plasmacellulari nel fegato, 
dimostrata dalle cariocinesi, si spieghi con le estese necrosi di tali elementi 
che si rinvengono nel fegato stesso, mentre nelle gl. emolinfatiche tale pro¬ 
cesso regressivo non si constata, forse per la maggiore affinità d'ambiente. 

In appoggio a questo modo di vedere ricordo che negli infiltrati plasma- 
cellulari del fegato in processi luetici si trovano le migliori condizioni per 
studiare le alterazioni regressive delle plasmacellule (Dionisi). 

Rispetto alla fagocitosi del sistema R. E. può dirsi che in linea di mas¬ 
sima è sempre più attiva nelle gl. emolinfatiche e nel fegato, meno nelle 
linfatiche; negli smilzati più che nei controlli. In questi è attivissima nella 
milza. 

E da notare che il tellurio fagocitato dagli elementi del reticolo agisce 
come bloccante impedendo l'ulteriore assunzione di residui di gl. rossi; va 
notato ancora che esso viene assunto dalle cellule renali sotto forma di fini 
granuli mostrando un comportamento analogo a quello del carminio ; succes¬ 
sivamente viene eliminato sotto forma di granuli isolatamente o assieme a ele¬ 
menti renali necrotici. 

Prendendo come tipo il cane, il cui comportamento è costante nei vari 
avvelenamenti, può dirsi che la maggiore resistenza al veleno degli smilzati 
rispetto ai controlli dipenda dal fatto che mancando la milza, organo ricco di 
elementi fagocitati e indispensabile all'eritroeateresi, gli elementi omologhi 
degli altri organi assumendone la funzione vicariante vengano bloccati per 
l’intensità del processo erftrocateretico il quale diventa ulteriormente meno 
attivo e perciò meno dannoso alla, vita dell’animale in esperimento. 

È ammissibile quindi che la morte degli animali in tali casi avvenga più 
che per l’aumento dell’eritrocateresi per l’azione tossica del veleno provata 
dalla degenerazione grassa e dalla necrosi terminale del fegato e in alcuni casi 
del miocardio. 
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Istituto di clinica modica della R. Univeristà di Roma 

diretto dal prof. Vittorio Ascoli 


Influenza della milza sul ricambio azotato. 

Dott. Salvatore Marino, libero docente ed assistente. 

L’importanza che la milza esercita sul metabolismo generale è ormai ben 
dimostrata ; le ricerche *sono state particolarmente dirette allo studio del ri¬ 
cambio del ferro, come quello, che, per essere in relazione ai fenomeni del¬ 
l’emolisi, appariva in più evidente dipendenza della funzione della milza. Altre 
ricerche, piuttosto numerose, riguardano l’influenza, che la milza esercita sul 
ricambio dei grassi. Come è noto, nella milza sono contenute sostanze grasse, 
sia sotto forma di grassi neutri, sia sotto forma di lipoidi. Osservazioni recenti 
di Abelous e Soula (1) hanno ammesso una funzione colesterinogena della milza, 
e ciò in base ai risultati delle loro ricerche, dalle quali risulterebbe che la 
milza, sottoposta ad autolisi asettica, a differenza degli altri tessuti, dia luogo 
in un primo tempo ad aumento e successivamente a diminuzione dello cole¬ 
sterina. Al contrario noi (2) in analoghe ricerche abbiamo potuto accertare 
che il fegato e il cervello di cane, in autolisi asettica, non solo mostrano un 
comportamento identico a quello della milza, ma di più l’aumento della cole¬ 
sterina nel primo momento è in essi più marcato che nella milza stessa. Questi 
risultati non sono del tutto favorevoli all’ipotesi che la milza, a preferenza 
degli altri organi, eserciti notevole influenza sulla formazione della coleste¬ 
rina e sul metabolismo dei grassi, ma al più possono dimostrare che in colla¬ 
borazione con altri organi essa prenda parte a questa importante funzione. 

Tuttavia però sono degne di rilievo le numerose ricerche che esistono in 
proposito e dalle quali risulta evidente che importanti rapporti esistono tra 
milza e ricambio dei grassi. Kusunoky (3) riscontrò un rapporto quasi costante 
tra contenuto in lipoidi del sangue e delle cellule lienali ed in base a questi 
risultati ammise che la milza debba essere considerata come l’organo rego¬ 
latore del lipoidi. Eppinger (4) e King (5) trovarono aumentato il contenuto 
dei grassi e della, colesterina nel sangue degli animali smilzati. Identici ri¬ 
sultati furono ottenuti nei conigli da Soper (6) e nell’uomo piu tardi da Medak, 
Kin°‘ e Pribram (7). Questi AA. costantemente riscontrarono nel sangue dei- 


ri’/ Aron. Interri, de Ph.ysioìogie, 

(2) Rendic. Accad. dei Lincei, voi. XXXI, 1922. 

(3) Ziegler’s Beifcràge, 1914. 

(4.) Miinchener mediz. Woohenschrift, 1913. 

(5) Arch. of Intern. Med., 1914. 

(6) Ziegler’s Beitràge, 1915. 

(7) Cit. da Schiavone: Fisiopatologia dalla milza. Stab. 
poli 1923. 
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l’uomo un aumento marcato della colesterina dopo la splenectomia. Torri e 
Sotti (1) anch’essi riscontrarono un aumento persistente della colesterina del 
sangue negli animali smilzati. Recentissimamente Siegmund (2) avendo riscon¬ 
trato, nel coniglio e nell'uomo dopo splenectomia, aumento della colesterina 
e dei lipoidi del sangue, ha ammesso che certamente la milza ha importanza 
notevole nel ricambio dei lipoidi. 

Per quanto riguarda i rapporti tra milza e ricambio degli idrati di car¬ 
bonio, le nostre conoscenze sono scarse ed incomplete. Secondo Lepine (3) 
nella milza esisterebbe un fermento glicolitico, che però altri AA. hanno messo 
in dubbio. Quarta (4), somministrando agli animali prima e dopo la splenec- 
tomia varie specie di zucchero e dosando lo zucchero eliminato per le urine, 
ha constatato che negli animali smilzati la tolleranza per gli idrati di car¬ 
bonio è abbassata e che però torna ad elevarsi in seguito ad iniezioni di estrat¬ 
to splenico. Massaglia (5) inoltre ha osservato che la splenectomia dei cani 
aggrava notevolmente il lieve diabete, determinato da parziale asportazione 
del pancreas. E Richet (6), sottoponendo gli animali smilzati a pasti speciali, 
ammise che la milza eserciti un’influenza notevole nell’assimilazione degli 
idrati di carbonio. Recentemente Bierry, Rathéry e Levina (7), studiando il 
comportamento dello zucchero libero e proteico in animali sani e dopo aspor¬ 
tazione della milza, hanno costantemente riscontrato come la splenectomia 
produca un aumento più o meno persistente dello zucchero libero e dello zuc¬ 
chero proteico. Da questi risultati gli AA. dedussero che la milza esercita 
un’influenza sull’equilibrio glicemico. 

Ter quanto riguarda il comportamento della milza sul ricambio delle so¬ 
stanze azotate, le quali sono quelle che hanno rapporto più immediato con l’ar¬ 
gomento che noi trattiamo, è opportuno rilevare che una grande importanza 
è stata data alla milza nei fenomeni legati alla digestione gastrica. Il com¬ 
plesso dei numerosi lavori, malgrado non manchino affermazioni in contra¬ 


rio (Schiff, Herzen) (8), ammette che la milza favorisce la digestione gastrica 


delle sostanze albuminose (Baccelli, Gallengg, Lo Monaco e Tarulli) (9) e che 
in seguito all’asportazione di essa (Tini e Betti) (10) si ha una notevole dimi¬ 
nuzione del potere digerente dello stomaco, che è possibile far aumentare con 


la somministrazione di un infuso di milza congestionata. 

Molto più intima appare ht correlazione tra milza e formazione di acido 
urico. Verosimilmente l’attenzione degli studiosi è stata richiamata dal fatto 


(1) Ricerche sul contenuto colesterinico del sangue circolante in rapporto alla spie- 

nectomia. Pisa, 1915, Stai). Tip. Ristri. 

(2) Cit. da « Pathologica », 1922. 

(3) Cit. da SchiavonEj 1. c. 

(4) Policlinico, 1909. 

(5) Cit. da Pende: Endocrinologia. Casa ed. Maliardi, 1923. 

(6) Acad. des Sciences de Paris, 1923. > 

(7) C.-R. Soc. de Biologie, 1924. 

'8-9-10) V. Marino. Rend. Accad. R. Lincei. 1922. 
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che nelle leucemie si lia sempre un notevole aumento nell’eliminazione del- 
l’acido urico parallelo all’ingrandirsi della milza e che d’altra parte sostanze 
adatte a produrre forti contrazioni della milza sono capaci di influire sull’eli¬ 
minazione dell’acido urico. Spadaro e Catalano (1), studiando il comporta¬ 
mento dell’acido urico eliminato in relazione a parziali esportazioni della mil¬ 
za, conclusero che la milza fosse l’organo più importante, se non esclusivo, di 
formazione dell’acido urico nell’organismo. 

Kraus (2), studiando nei cani il ricambio purinico prima e dopo la sple- 
nectomia, constatò una diminuzione del quantitativo delle purine. 

E Lo Vaglio (3) in recenti ricerche, istituite allo scopo di studiare il com¬ 
portamento delle purine del sangue in relazione alle glandole a secrezione in¬ 
terna, riscontrò che nei cani la splenectomia, dopo circa dieci giorni, produce 
un aumento sensibile delle purine del sangue. 

Contro i risultati ottenuti dai suaccennati AA. stanno quelli di Mendel e 
Jakson (4), i quali in cani e gatti smilzati non trovarono neH’eliininazione del¬ 
l’acido urico variazioni degne di nota e ritengono quindi che la milza non 
è l’organo principale in cui si forma l’acido urico. 

Anche il Lo Monaco (5) constatò nell’uomo splenectomizzato che l’elimina¬ 
zione di acido urico continua sempre e quindi ammise come molto attendibile 
che oltre alla milza la produzione dell’acido urico abbia luogo in altri organi. 

Solo ulteriori ricerche dunque potranno dirci quale sia. il valore da attri¬ 
buirsi a questi risultati contradditorii nel processo di formazione dell’acido 
urico per effetto della milza. • 

Le osservazioni di Mendel e Gibson (6) e quelle di Lafayette, Mendel e 
Gibson (7), condotte su un piano di lavoro molto esteso, non permisero di 
mettere in evidenza particolari variazioni negli elementi costituitivi dell’urina, 
che si potessero riferire alle funzioni spleniche. 

Invece degne di interesse appaiono le osservazioni di ITmber (8) praticate 
su ammalati affetti da morbo di Banfi e sottoposti all’asportazione della milza. 
Da queste ricerche è risultato che ancora dopo un mese circa dall’asporta¬ 
zione della milza, dell’azoto totale e delle sue frazioni si ha solo un aumento 

nell’eliminazione dell’urea. Invariati rimasero cloruri e fosfati. 

Noél Paton (9), studiando nel cane smilzato il comportamento deil’elimi- 
nazione dell’azoto e del fosforo, non trovò alcuna differenza rispetto al nor¬ 
male, solo avrebbe osservato dopo il pasto una più rapida escrezione di ac¬ 
qua, che, secondo l’A., starebbe ad indicare un più rapido assorbimento. 


(1) Clin. Medica Ital., 1906. 

(2) Cit. da Schiavone, 1. c. 

(3) Riforma Medica, 1924. 

(4) Americ. Journal of Physiol., 1901. 

(Ò) Boll. Soc. Lancisiana Ospedali, Roma 1895. 

(6) Americ. Journ. of Phys., 1907. 

(7) Ibidem, 1907. 

(8) Zeit. fiir Klin. Medizin, 1904. 

(9) Journ. of Physiol., 1900 
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Friedleben (1) avrebbe notato che 1'asportazione della milza produce un 
aumento nell'escrezione dell'urea. Anche Nicolas e Dumoulin (2) ammettono 
che la splenectomia nei cani è seguita da aumento dell’urea. 

Questi AA. inoltre hanno osservato un leggiero aumento del volume del 
l'urina e dei cloruri con diminuzione dei fosfati. 

È da tenere presente inoltre che Gscheidlen (3) avendo constatato nella 
milza una quantità di urea maggiore che nel sangue, ammise che la milza sia 
il luogo principale di produzione dell’urea. Anche Grehaut e Quinquànd (4) 
rinvennero maggiore quantità di urea nel sangue della vena splenica che in 
quello dell’arteria. Alcuni autori, studiando il comportamento della tossicità 
urinaria dopo la splenectomia, hanno riscontrato un aumento della quantità 
d urina ed un aumento nell 1 eliminazione delPindacano (Marcantonio (5), Beli¬ 
ti venga (6). • 

Precedentemente anche Mazzetti (7) in esperimenti condotti su soggetti con 
milza malata ed in cani splenectomizzati aveva riscontrato un persistente 
aumento nell'eliminazione dell’indacano ed attribuì alla milza un’influenza 
sui processi intestinali delle sostanze proteiche. Infine è da ricordare che la 
scuola di Asher (8), che allo studio della funzione della milza ha portato no¬ 
tevole contributo, in ricerche recenti ha riscontrato nei conigli smilzati non 
solo un aumento nella quantità di urina, ma anche nell’azoto totale e nel- 
rXH 3 con essa eliminata. Noi (9) studiando gli effetti che la splenectomia pro¬ 
duce nel ricambio intermedio, abbiamo potuto mettere in rilievo che nei cani 
smilzati si ha diminuzione del residuo secco e dell’azoto totale del sangue de- 

o 

fibrinato, aumento dell’azoto residuo totale. 

L’azoto ureico diminuisce notevolmente nei primi 30-45 giorni, poi tende 
a ritornare alla norma, mentre l’azoto degli amino-acidi e quello ammoniacale 
presentano un comportamento diverso, aumentano cioè in un primo tempo, di¬ 
minuiscono poi fino a ritornare al limite quasi normale dopo molto tempo dalla 
splenectomia. Questi risultati mettono in evidenza l’importanza della milza, 
come organo regolatore del metabolismo generale proteico e 1 ci portano ad am¬ 
mettere che la funzione della, milza non è sempre nè completamente vicariata. 

Recentemente Delaunay (10), seguendo il comportamento della scissione delle 
proteine dei vari organi del cane, sottoposti all’autolisi a 38° per '24h, per¬ 
venne alla conclusione che il coefficiente di autoproteolisi e di aminoacidoge- 
nesi della milza è superiore a quello degli altri organi. Partendo da queste 


(1) Cit. da Beattnts e Aditcco. Elementi di fisiologia umana. Un. Tip.-Editrice, 
Torino. 

(2) Journ. de Physiol. et de Pathol., giugno 1903. 

(3-4) Cit. da Bfatjnis e Anucco, 1. c. 

(5) Clinica Medica, 1900. 

(6) Lo Sperimentale, 1901. 

(7) Annali di Chimica e Farmacia, 1991. 

(8) Bioch. Zeitschr., 1922. * 

(9) Rend. Accad. R. Lincei, 1922. 

(10) C.-R. Soc. de Biol., 1922. 
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1 


osservazioni FA. in collaborazione con Sérégé (1) s’indussB a precisare in quale 
misura allo stato fisiologico si esercita questo potere. 


Gli AA. stabilirono il quantitativo di azoto solubile, contenuto sia nella 
milza che nel sangue venoso ed arterioso splenico di cani a digiuno ed in pe¬ 
riodo di digestione di carne. Dai risultati ottenuti dedussero che la milza, 
come l’intestino non lascia passare nella circolazione che l’azoto profonda¬ 
mente scisso e che pertanto rappresenta un centro attivo di proteolisi e di 
aminoacidogenesi. 

Da tutto quanto s’è detto, malgrado le poche ricerche, incomplete, emerge 
chiaro che alla milza debba attribuirsi un’azione molto attiva nel ricambio. 
Si tratta piuttosto di determinare quali siano le modificazioni che si produ¬ 
cono nel metabolismo organico per effetto dell’asportazione della milza e dentro 
quali limiti esse siano vicariate dall’intervento più o meno rapido di altri 
organi. 


In questi ultimi anni lo studio della fisiopatologia della milza per quanto 
riguarda la sua azione sul ricambio generale si è esteso ed intensificato. 

Le osservazioni condotte in vario senso ed in varie direzioni mentre da una 
parte hanno confermato che la milza non debba ritenersi un organo indispen¬ 
sabile alla vita, hanno dimostrato che gli animali splenectomizzati non sono 
più-adatti a trarre dagli alimenti lo stesso profitto degli animali normali. 
E merito di Ricliet (2) di avere richiamato l’attenzione su questo argomento 
dopo aver osservato che i cani smilzati per conservare costante il peso del corpo 
consumano una quantità di alimenti 1/3 superiore di quella precedente alla 
splenectomia. L’A. in base a questi dati, emise l’idea che la milza abbia gran¬ 
de importanza sull’assiimilazione e sull’utilizzazione degli alimenti. È da no¬ 
tare però che questi risultati non trovano accordo in nostre numerose ricer¬ 
cale (3) perseguite durante molti anni allo scopo principale di accertare quali 
modificazioni di ricambio avvengano in seguito a splenectomia. In esse abbia¬ 
mo potuto rilevare che i cani dopo smilzati non consumano quantità di cibo 
maggiore di prima e ch’essi in genere vanno soggetti ad un primo periodo di 
dimagramento ed a un successivo aumento di peso che arriva non solo a ri¬ 
stabilire, ma anche a superare quello iniziale. 

• In coincidenza all’aumento del peso del corpo gli animali tendono ad 
accumulare grasso in tutte le parti del corpo. 

È degno di rilievo il fatto, più volte da noi osservato, che negli animali 
smilzati in buone condizioni di nutrizione, improvvisamente sopravviene la 
morte, a volte senza causa apprezzabile, a volte preceduta da paralisi degli 
arti posteriori ed a volte anche di quelli anteriori. 


(1) C.-R. Soc. de Biol., 1924. 

(2) Jo-urn. de Physiol., genn. 1912. 

(3) Rend. Accad. R. Lincei, 1922. 
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Infine crediamo opportuno ricordare che osservazioni recenti di Marino 
e Ghiron (1) hanno meglio precisato il fatto che quando l’asportazione della 
milza viene praticata nei primi giorni della vita dell’animale 12-24-48 ore dopo 
la nascita, gli animali crescono deficienti, denutriti e pesano meno della metà 
dei controlli. 


★ 

★ ★ 

Come si vede dunque da tutto il complesso dei lavori finora eseguili risul¬ 
tano solo indicazioni incomplete ed incerte sulle eventuali modificazioni di 
ricambio, che si producono nell’organismo animale per effetto della mancanza 
della milza. Abbiamo perciò creduto opportuno di istituire ricerche sistemati¬ 
che allo scopo'di precisare, per quanto 1 è possibile, (piale azione svolge la milza 
nell’equilibrio del ricambio organico. 

Nelle presenti ricerche noi abbiamo studiato : 

1) come si comporta il ricambio azotato negli animali smilzati ; 

2) dopo quanto tempo dalla splenectomia si manifestano le eventuali mo¬ 
dificazioni di ricambio e se esse vadano diminuendo o accentuandosi a misura 
che aumenta il tempo dalla, splenectomia. 


Tecnica e materiale di ricerca. 


— Le nostre ricerche si riferiscono alle 


urine e alle feci. 

Come animali di esperimento ci siamo serviti di cani di media taglia, 


giovani. 


Prima di iniziare le ricerche i cani venivano tenuti in gabbia allo scopo di 
abituarli al nuovo regime di vita e di alimentazione. 

Raggiunto l’equilibrio di peso, poiché nei primi giorni di prigionia, si aveva 
sempre dimagramento e quando l’animale si era abituato all’alimentazione, 
costituita da una zuppa di pane e carne, cominciavamo a raccogliere, ogni 
24 ore, sempre alla medesima ora, Purina e le feci. Il pasto veniva pure som¬ 
ministrato sempre alla stessa ora. 

Per la conservazione delle urine si aggiungeva della canfora. 

Le fecce venivano sottoposte ai soliti procedimenti per la determinazione 
del residuo secco e dell’azoto totale. 

Nelle urine si determinavano : l’azoto totale, l’azoto ammoniacale, l’azoto 
aminico e l’urea. < 


In genere i cani si mantenevano per circa 10 giorni nelle condizioni suac¬ 
cennate per il ricambio allo stato normale e quindi si praticava l’asportazione 
della milza. 


Metodi di ricerca. — L’azoto totale, tanto delle urine che delle fecce, si 
determinava col metodo di Kyeldahl. 

Per la determinazione dell’azoto ureico abbiamo scelto il metodo all’ipo- 
bromito, tenendo conto di tutti gli accorgimenti di tecnica, per ridurre al mi¬ 
nimo gli errori del metodo. s _ 


(1) In corso di pubblicazione. 

(35) 
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11 metodo all’ureasi, dopo, qualche saggio preliminare, abbiamo dovuto 
abbandonarlo e ciò perchè, pur essendo il metodo di facile maneggio ed alla 
portata, di tutti, spesso dà degli scarti così che fra due determinazioni dello 
stesso liquido, messo nelle stesse condizioni, esistono differenze non lievi. 

l J er la determinazione degli amino acidi abbiamo adoperato il metodo del 
Sòrensen, curando di allontanare FNJI., in modo di poterla raccogliere in reci¬ 
pienti, contenenti soluzioni titolate di acido cloridrico* e di dosarla. Il proce¬ 
dimento seguito nelle, linee generali è il seguente: 

A 50 ce. di urina si aggiungono gr. due di cloruro di bario, cc. uno di 
fenolftaleina e soluzione satura di idrato di bario fino a colorazione intensa¬ 
mente rossa ; quindi con acqua distillata, si porta a. cc. 100, si agita e dopo 
circa un 1/4 si filtra. Cc. 80 del filtrato, corrispondenti a 40 cc. di urina, ven¬ 
gono sottoposti ad una forte corrente d'aria libera di NH 3 e di C0 2 allo scopo 
di allontanare PNH S , che per essere dosata si raccoglie in soluzione titolata 
di acido. 


Dopoché tutta l’NH 3 , si è allontanata, il liquido in esame, reso legger¬ 
mente acido con Paggiunta di 1101 normale, viene sottoposto a nuova corrente 
d'aria per liberarlo da tutto l'acido carbonico. Quindi filtrato e neutralizzato 
perfettamente è pronto per essere dosato. Si aggiungono cc. 20 di formolo 
neutralizzato in presenza di fenolftaleina e dalla quantità di soluzione deci¬ 
normale di NaOH necessaria a riportare a neutralizzazione completa il liqui¬ 
do, che per aggiunta del formolo è diventato acido, si desume indirettamente 
la quantità di azoto*, aminico contenuto nel liquido in esame. 

È opportuno ricordare che nel momento del dosaggio si può aggiungere 
soda titolata oltre la neutralizzazione del liquido in esame fino a colorazione 
fortemente rosea, paragonabile ad una tinta campione, ottenuta aggiungendo 
soda titolata, ad una data quantità di acqua distillata., bollita e formolo se¬ 
condo le modalità suaccennate. 


Naturalmente nel calcolo si dovrà tenere conto della quantità di soda ado¬ 
perata sottraendola da quella occorrente per ottenere la colorazione voluta 
del liquido in esame. 

Nelle determinazioni degli amino acidi, aventi lo scopo di ottenere valori 
comparativi sia il liquido in esame come il formolo possono ritenersi neutri 
quando in presenza di fenolftaleina per aggiunta di soluzione di idrato sodico 
si ha comparsa, di una tinta leggermente rosea, che scompare alla prima, goccia- 
di acido 'cloridrico N./10. 

Per la determinazione dell’NH 3 , oltre al procedimento suaccennato ab¬ 
biamo adoperato altri metodi in uso con risultati identici. 


Risultati. 

I risultati sono riuniti nelle tabelle seguenti, insieme con i dati princi¬ 
pali, che si riferiscono a ciascun animale. 

Ciascuna tabella corrisponde ad un determinato periodo di esperimento. 

<(36) 


Giorni di SI Giorni di 
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Tabella N. 1. — Cane A., peso Kg. 8.700. Alimentazione: gr. 300 di pane e gr. 100 
di carne, equivalente a gr. 5.8 di azoto. 


o 

•rH 

^ a 
© 

c a 

o Zi 


Urina 

Fecce 

o 

•rH © 

© o 

1 

• 

.2 2 
a - 


Peso kg., 

Quan¬ 
tità cc. : 

Azoto 

Quan¬ 
tità gr. 

N.' 

totale 

.g Od u 
o ® 

© <M U 

O ® ^ 

Bilancio 



N. 

totale 

N. 

ureico 

Urea 

N. 

(NH.) 

N.ami- 

nico 

4-J J11J 

O <D 

< 

o © 

N fi 

1 


1 

8. 500 

490 

3.711 

2.05 

4. 394 

0.584 

0.539 

12 

0. 540 

1 

5 8 

* 

4.251 

+ 1 549 

2 


655 

4. 462 

2 83 

6.070 

0. 864 

• 

0.747 

10 

0. 408 

» i 

4.860 

+ 0.940 

3 

8.400 

535 

3. 571 

2. 56 

5.500 

0.542 

0.451 

8 

0.832 

» 

4. 403 

+ 1.397 

4 


630 

4.080 

2. 83 

6.070 

0.521 

0. 678 

9 

0. 527 

» | 

4.607 

+ 1-193 

5 

8. 400 

580 

3.176 

2. 75 

5. 900 

0.200 

0.220 

14 

0.685 

» 

3. 861 

+ 1.939 

6 


580 

3.798 

2. 56 

5.500 

0. 650 

0. 506 

12 

0.587 

» 

4. 385 

I + 1 415 

7 

8.150 

690 

4. 729 

2.83 

6.070 

0. 619 

0. 702 

-1 

1.028 

» 

5. 757 

-f 0.043 

8 

8.200 

530 

3.992 

2. 94 

6.193 

0. 542 

0. 382 

12 

0. 587 

» 

4.579 

. 1 - 

+ 1.221 

Media giorn. 

586 

3.942 

, 2.668 

5.724 

0. 565 

0. 525 

12. 25 

0. 649 

5.8 

4. 580 

+ 1.220 

i 




Quoziente di utilizzazione intestinale: 0.88. 
Coefficiente azoturico: 0.67. 


Fabella N. 2. — Cane .4. Quindici giorni dopo la splenectpmia. Alimentazione: gr. 300 di 
pane e gr. 100 di carne, equivalente a gr. 5.8 di azoto. 


Giorni di 
esperimento 

Peso kg. 



Urina 


\ 

1 

Fecce 

- 

Azoto ingerito 
nelle 24 ore 

gr. _ 

Azoto elimin. 
nelle 24 ore 

g r - 

Bilancio 

Quan¬ 
tità cc. 

Azoto 

1 

Quan- 

titàgr. 

. 

N. | 
totale 

i 

N. 

totale 

N : 

ureico 

Urea 

N. 

(NH 3 ) 

N. ami- 
nico 

1 

7.800 

600 

i 

4.821 

4.129 

8.85 

0. 42 

0.144 

16 

0. 643 

5.8 

5.464 

+ 0.336 

2 


630 

5. 609 

4. 703 

10.08 

0. 36 

0.194- 

14 

0.563 

» 

6.172 

— 0.372 

3 

7.700 

700 

4.786 

4.180 ! 

8. 96 

0. 25 

0. 240 

10 

0. 462 : 

» 

5. 248 

+ 0.552 

4 


750 

3.740 

3.359 

7. 20 

0.19 

0.173 

24 

1.109 

» 

4. 849 

+ 0.951 

5 

7.600 

9 

600 

5. 250 

4.302 

» 

9. 22 

1 

0. 47 

0.450 

20 

0.924 

» 

6.174 

- 0.374 

6 


495 

4. 250 

3. 625 

7.77 

0.28 

0.140 

24 

0. 931 

» 

5.181 

+ 0.719 

ì 

7.500 

630 

5. 250 

' 3.765 

8. 07 

, 0.31 

0.053 

ì 19 

0. 737 

» 

5.987 

- 0.187 

8 

7.500 

620 

4.980 

3.704 

7. 94 

0.73 

0. 042 

22 

0.924 

» 

5.904 

— 0.104 

Media giorn. 

628 

4. 835 

3.97 

8. 51 

0.376 

0.179 

18. 61 

0.799 

5.8 

5. 622 

1 

-f 0.178 


Quoziente di utilizzazione intestinale: 0.86. 
Coefficiente azoturico: 0.82. 


(37) 
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Tabella N. 3. — Cane A. T7n mese dopo la splenectomia. Alimentazione: gr. 300 di 
pane e gr. 100 di carne, equivalente a gr. 5.8 di azoto. 


o 

r-d C 

<D 

c 6 

Ss 
3 ^ 
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Peso kg. 


Urina 


Fecce 


Quan¬ 
tità cc. 


Azoto 


N. 

totale 


N. 

ureico 


Urea 


N. 

(NH a ) 


N. ami¬ 
li ico 


Quan¬ 
tità gr. 


N. 

totale 


o 

•r~* 

0) 

W) 
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O 

N 

<3 


<D 

o 

. 

(M m 
<D ÒC 

f—H 

a? 

G 


a © 

• i-H 

S ° 

Tri • 

_ tic bilancio 
o ® 

N G 
<3 


1 

7.500 

560 

4.64 

4.15 

8-90 

0. 42 

0.05 

28 

1.054 

5.8 

5.694 

+ 

0.106 

2 


530 

5.23 

4.17 

8.96 

0.51 

0.05 

36 

1.360 

» 

6.590 


0. 790 

3 

7. 400 

720 

4.60 

3.81 

8.19 

0.41 

0.05 

26 

0.850 

» 

5.450 

+ 

0.350 

4 

7. 500 

650 

4.90 

3. 79 

8.14 

0.42 

0.06 

34 

1.310 

» 

6.210 


0.410 

5 

7.500 

630 

5.14 

4.70 

10.08 

0.32 

0.11 

36 

1.360 

» 

6. 500 


0.700 

Med 

ia giorn. 

618 

4. 90 

4.124 

8. 854 

0.416 

0. 064 

32 

1.186 

5.8 

6.088 


0.459 


Quoziente di utilizzazioiìe intestinale: 0.79, 
Coefficiente azoturico : 0.84. 


Tabella N. 4. — Cane A. Cinque mesi dopo la splenectomia. Alimentazione: gr. 300 di 
pane e gr. 100 di carne, equivalente a gr. 5.8 di azoto. 


Giorni di 
esperimento 

Peso kg. 

Urina 

Fecce 

Azoto ingerito 
nelle 24 ore 

gr. 

Azoto oli min. 
nelle 24 ore 

gr. 

Bilancio 

j + 

i Quan¬ 
tità cc. 

Azoto 

Quan¬ 
tità gr. 

N. 

totale 


N. 

totale 

N. 

ureico 

Urea 

N. 

(NH.) 

N.ami- 

nico 

1 

9.100 

690 

3.96 

3. 658 

7.84 

0.182 

0.15 

17 

| 0.63 

5.8 

4.59 

+ 1.21 

2 

9.100 

740 

3. 93 

3. 634 

7.79 

0.180 

0.13 

22 

1.12 

» 

5. 05 

4- 0.75 

3 

9. 300 

550 

4.27 

4.036 

8.65 

0.150 

0.10 

22 

0.98 

» 

5.25 

4- 0.55 

4 1 

9.050 

550 

4.02 

3.616 

| 7.75 

0.230 

0.14 

25 

1.20 

» 

5.22 

4- 0.58 

5 

9.050 

600 

4.24 

3.569 

7.65 

0.410 

0. 23 

26 

1.20 

» 

5.44 

4- 0.36 

6 ! 

9.050 ; 

690 

1 

3. 96 

3.499 

7.50 

0. 250 

0.12 

25 

1.16 

» 

5.12 

+ 0.68 

Media giorn. 

636 

1 

4.06 

3.668 

• 1 

7.862 

0. 233 

0.146 

22. 82 

1.048 

5.8 

5.10 

4- 0.69 


Quoziente di utilizzazione intestinale: 0.85. 
Coefficiente azoturico: 0.89. 


★ 

★ ★ 

Esaminando i varii risultati ottenuti e riassunti nelle tabelle che prece¬ 
dono, notiamo che il cane, quindici giorni dopo la splenectomia, elimina una 
quantità di azoto totale molto superiore a quello precedente alla splenectomia, 
restando però sempre in bilancio di azoto positivo. 


(38) 
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11 peso del corpo de 11’animale diminuisce in otto giorni di 300 grammi. 

Se paragoniamo i singoli valori ottenuti prima della splenectomia e 15 
giorni dopo risulta: 

1° Aumento della, quantità media giornaliera dell’urina, aumento del 
l’azoto totale e dell’urea, che con essa si eliminano. 

2° Diminuzione piuttosto marcata, dell’azoto aminico e dell’azoto am¬ 
moniacale. 

3° Aumento della quantità delle fecce eliminate ed aumento dell’azoto 
totale in esse contenuto. 

★ 

★ * 


Allo scopo di potere meglio precisare il significato delle singole variazioni, 
ottenute nel ricambio azotato, successivo allo smilzamento, abbiamo creduto 
opportuno di dedurre dai risultati ottenuti i rapporti che pili ci possono inte¬ 
ressare, e cioè : 

1° il quoziente di utilizzazione intestinale indicato dalla, formula 

N —n 

U =- 

N 

in cui N è la quantità di azoto ingerito ed n è l'azoto eliminato colle fecce. 
Le variazioni di questo coefficiente stanno ad indicare la. maggiore o minore 
utilizzazione intestinale delle sostanze proteiche ingerite. 


2° il coefficiente azoturico dato dalla formula K = 
presenta l’azoto dell’urea e T l’azoto totale. 


NU 


NT 


in cui U rap- 


Con le variazioni di questo coefficiente si ritiene stiano, in parte, in rap¬ 
porto i processi di scissione delle sostanze proteiche e la diversa attività dei 
processi di sintesi. 

Dalla media giornaliera dei risultati abbiamo ottenuto i seguenti rapporti : 

a) Prima della splenectomia: 

Coefficiente di utilizzazione intestinale.1-0,88 

Coefficiente azoturico ....*••••• K-0,67 

b) Quindici giorni dopo la splenectomia: 

Coefficiente di utilizzazione intestinale.1-0,86 

Coefficiente azoturico.K-0,82 

Dalle variazioni ottenute nei coefficienti suindicati si deduce che la sple¬ 
nectomia fa diminuire da una parte l’utilizzazione intestinale delle sostanze 
azotate e dell’altra che il ritmò dei processi di sintesi, che si svolgono nel¬ 
l’organismo per lai formazione dell’urea, è diventato più attivo. 

Considerando i risultati ottenuti dopo un mese dalla splenectomia e che 
sono riassunti nella tabella TTI, troviamo che tutti i valori sono notevolmente 
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modificati rispetto al periodo, precedente. Sono aumentati l’azoto totale e 
l’urea, notevolmente diminuito l’N. aminico. 

L’azoto ammoniacale è di poco aumentato. 

Notevole rispetto al periodo precedente è la quantità delle fecce e del¬ 
l'azoto con esso eliminato. 

Per quel che riguarda il comportamento dei coefficienti si nota una dimi¬ 
nuzione ancora più marcata del quoziente di utilizzazione intestinale ed un 
aumento del coefficiente azoturico. 

In complesso il ricambio si presenta, più attivo con aumento notevole dei 
processi ossidativi a cui si associa una diminuzione più marcata del potere di 
assimilazione per cui l’animale si viene a trovare in deficit di azoto. 

Da tutto ciò è facile dedurre come la presenza della milza nell’organismo 
eserciti una funzione rallentatrice del ricambio, e giovi a regolare l’assimila¬ 
zione e la utilizzazione delle sostanze proteiche. 

In seguito a questo periodo di esperimento il cane si lascia in libertà man¬ 
tenendolo alla stessa dieta. Si constata, che durante i mesi successivi aumenta 
di peso restando sempre in buone condizioni. Si riprende in esperimento dopo 
5 mesi dallo sminamento, seguendo le stesse modalità suindicate. 

1 risultati sono raccolti nella Tab. IV. In essa troviamo che l’azoto totale 
è diminuito rispetto ai periodi precedenti ritornando quasi al normale, mentre 
l’urea persiste aumentata sebbene diminuita rispetto ai due periodi precedenti 
(Tab. II; Tab. III). L’azoto ammoniacale persiste sempre diminuito sia in 
paragone a quello dello stesso animale prima dello smilzamento che ai due 
periodi successivi allo sminamento (Tab. II; Tab. III). 

L azoto aminico è nettamente aumentato ma si mantiene sempre ad un 
livello molto inferiore a quello dell’animale sano. 

La quantità delle fecce è diminuita rispetto al periodo precedente (Ta¬ 
bella III), ma resta sempre in quantità maggiore rispetto all’animale sano ed 
al periodo iniziale (Tab. I; Tab. Il); un comportamento analogo segue l’azoto 
eliminato con le fecce. 

Dei vani rapporti presi in esame il quoziente di utilizzazione intestinale 
è nuovamente aumentato riportandosi quasi al valore normale ; il coefficiente 
azoturico invece persiste aumentato. 


★ 

★ ★ 


Da tutto quanto è esposto sopra risulta che l’asportazione della milza, 
induce nel metabolismo#azotato delle modificazioni piuttosto marcate, le quali 
iniziandosi già dopo pochi giorni, diventano cospicue un mese dopo lo smilza- 
mento. 

* • 

Queste modificazioni tendono a diminuire dopo molto tempo dallo smilza- 
mento (5 mesi) fino a riportare l’azoto totale quasi al normale, mentre però 
nelle varie frazioni di azoto persistono variazioni dal normale più o meno 
accentuate. 

Comunque però i dati raccolti ci permettono di potere ammettere che negli 
animali, dopo l’asportazione della milza, entrano in giuoco altri organi a Vica- 
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ilare gradatamente le funzioni, ma influendo solo in parte nelle modificazioni 
del ricambio prodotto dalla mancanza della milza. 


Tabella N 1 . — Cane lì. Prima della spletiectomia. Peso: Kg. 10.500. Alimentazione: 
gr. 300 di pan© e gr. 100 di carne, equivalente a gr. 5.8 di azoto. 


Giorni di . 
esperimento 

Peso kg. 

Urina 

Fecce 

Azoto ingerito 
nelle 24 ore 

gr. 

Azoto elimin. 
nelle 24 ore 

gr- 

Bilancio 

Quan- 

titàcc. 

Azoto 

Quan¬ 
tità gr. 

N. 

totale 

N. 

totale 

N. 

ureico 

Urea 

N. 

(NH 3 ) 

N.ami- 

nico 

1 

10.500 

710 

4.32 

3.33 

7. 14 

0. 64 

0.25 

14 

0. 33 

5.8 

4. 65 

+ 1.15 

2 

10.500 

640 

4.56 

3.82 

8. 19 

0. 40 

0.32 

23 

0. 74 

» 

5.20 

+ 0.60 

3 

10.500 

810 

- 

4.13 

3. 06 

6.57 

0.52 

0.37 

24 

0.84 

» 

4.97 

+ 0.82 

4 

10.500 

800 

4.91 

3. 82 

8.19 

0.68 

0.36 

22 

0.88 

» 

5. 79 

+ 0.01 

5 

10.500 

840 

4.38 

3.47 

7. 45 

0.58 

0.29 

25 

0. 96 

» 

5.34 

+ 0.46 

6 

10.500 

680 

4. 41 

3. 67 

7.88 

0.42 

0.31 

20 

0. 87 

» 

5.29 

+ 0.52 

7 

10.500 

560 

3. 97 

3.09 

6.64 

0.29 

0.24 

25 

0.85 

» 

4.82 

+ 0.98 

8 

10.500 

480 

4.19 

3.22 

6.91 

0.54 

0.37 

15 

0.52 

» 

4.71 

+ 1.09 

Media giorn. 

690 

4.318 

3.372 

7.38 

0.508 

0.313 

21 

0. 748 

5.8 

5.106 

+ 0.694 


Quoziente di utilizzazione intestinale: 0.87. 
Coefficiente azoturico: 0.77. 


Tabella N. 2. — Cane B. Sei giorni dopo la spenectomia. Alimentazione: gr. 300 di 
pane e gr. 100 di carne, equivalente a gr. 5.8 di azoto. 


Giorni di 
esperimento 

Peso kg. 

Urina 

Fecce 

Azoto ingerito 
nelle 24 ore 

gr. 

Azoto elimin. 
nelle 24 ore 

gr- 

Bilancio 

Quan¬ 
tità cc. 

Azoto 

Qu^n- 

titàgr. 

N. 

totale 

N. 

totale 

N. 

ureico 

Urea 

N. 

(NH 3 ) 

N.ami- 

nico 

1 

9. 900 


4.27 


8.66 



15 

0.543 

5.8 

4.793 

+ 1-007 

2 



5. 72 

4.216 

9.25 


0.16 

10 

0. 582 

» 

6. 302 

— 0.502 

3 

9.900 

640 

5.98 

4.773 

10.658 


0.19 

12 

0. 675 

» 

6. 655 

— 0.855 

4 


470 



12.259 


0.12 

35 

0.656 

» 

6.676 

— 0.876 

5 

9.700 

450 

6.33 

5.069 



0.14 

35 

0. 656 

a f .‘ 

» 

6. 986 

— 1.186 

• # 

6 

9.600 

360 



8.762 


0.21 

20 

0. 580 

» 

5. 590 

+ 0.21 

7 


430 

5.12 

3. 767 



0.17 

24 

0.630 

» 

5. 750 

-f 0.05 

8 

9.700 

520 

5. 22 

4.202 

9.22 


0.21 

19 

0. 534 

» 

5.754 

+ 0.046 

Media giorn. 

488.75 

5.458 

4. 481 

9.731 

0. 28 

0.16 

21.25 

0.607 

5.8 

6.066 

! j « 

— 0.266 


Quoziente di utilizzazione intestinale: 0.89. 
Coefficiente azoturico: 0.82. 


(41) 
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Tabella N. 3. — Cane B. Quindici- giorni dopo la splenectomia. Alimentazione: gr. 300 di 
pane e gr. 100 di carne, equivalente a gr. 5.8 di azoto. 


Giorni di 
esperimento 

Peso kg 

Urina 

Fecce 

Azoto introd. 
nelle 24 ore 

g r - 

Azoto elimin. 
nelle 24 ore 

gr- 

Bilancio 

| 

Azoto 

Quan¬ 
tità gr. 

Si¬ 

tatale 

Quan- 

titàcc. 

N. 

totale 

N. 

ureico 

Urea 

N. 

(NH 3 ) 

N.amr 

nico 

1 

9.600 

528 

5.02 

4. 82 

10.34 

0.18 

0. 09 

25 

1.04 

5.8 

6.06 

— 0.26 

2 


497 

; 4.91 

4.40 

9. 44 

j 0.41 

0.15 

21 

0.90 

» 

5.81 

— 0.01 

3 

9.700 

677 

5.25 

4. 81 

10.31 

0.20 

0. 23 

21 

0. 73 

» 

5. 98 

- 0.18 

4 


521 

6.00 

5. 26 

11.28 

0.27 

0.19 

22 

0. 69 

» 

6.69 

— 0.89 

o 

9. 700 

530 

5. 32 

4.34 

9.32 

0.31 

0.14 

22 

0.80 

» 

6.12 

— 0.32 

6 


577 

4. 98 

3. 84 

8. 24 

0.43 

0.26 

23 

0.80 

» 

5.78 

+ 0.02 

Med: 

ia giorn. 

555 

5. 24 

4 57 

9.81 

0 30 

0.17 

22.2 

0. 826 

5.8 

6. 07 

— 0.27 


Quoziente di utilizzazione intestinale: 0.85. 
Coefficiente azoturico: 0.87. 


Anzitutto è da notare che in questo caso abbiamo creduto opportuno di 
raccogliere i dati relativi al ricambio pochi giorni dopo lo sminamento e ciò 
allo scopo di indagare gli effetti immediati alla mancanza della milza prima 
ancora che possano avvenire fenomeni di adattamento o meglio di compenso da 

parte di altri organi. 

1 dati di queste ricerche, che durarono otto giorni, sono raccolti nella ta¬ 
bella II. 

Paragonando questi dati con quelli ottenuti nello stesso animale prima 
delio sminamento (Tab. I), notiamo: 

1) Diminuita la quantità media giornaliera dell’orma. 

2) Aumentati l’azoto totale e l’urea deH’urina, diminuiti l’azoto ammo¬ 
niacale e l'azoto aminico. 


3) Invariata o quasi la quantità delle fecce, diminuito invece l'azoto con 
esse eliminato. 

In complesso l’azoto totale eliminato nella media giornaliera è maggiore 
di quello ingerito e si ha perciò un bilancio in deficit. È da notare però che 
nei singoli giorni il comportamento del bilancio è vario, essendo, a volte, po¬ 
sitivo, ed, a volte, negativo. 

Il peso del corpo dell’animale è diminuito nei giorni di esperimento di 
gr. 500, mentre era rimasto costante prima della splenectomia. 

Per quanto riguarda i coefficienti presi in esame, troviamo aumentati 
tanto il coefficiente di utilizzazione intestinale, quanto quello azoturico. 
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Nella tabella III sono raccolti i valori ottenuti 15 giorni dopo lo smilza- 
mento. Paragonando con i dati precedenti, notiamo che Purina, aumentata è 
sempre in quantità inferiore a quella emessa- dall’animale prima della, sple- 
nectomia, che 1 azoto totale delle urine e le sue frazioni non hanno subito va¬ 
riazioni, degne di nota. La quantità delle fecce è invece di poco aumentata, 
ed aumentato è anche l’azoto con esse eliminato. Per i coefficienti troviamo 
ancora, aumentato il coefficiente azoturico, diminuto invece il coefficiente di 
utilizzazione intestinale; quest’ultimo in relazione ni maggior quantitativo di 
azoto eliminato con le fecce. 


Riepilogando dobbiamo mettere in rilievo che le modificazioni di ricambio 
iniziatesi nei primi giorni dopo lo smilzamento, sono continuate nel 2° periodo 

dell’esperimento con un comportamento pressoché analogo a quanto è avve¬ 
nuto nel cane precedente. 

Le fecce ed il loro azoto, che, in un primo momento, non subirono varia¬ 
zioni, in seguito aumentarono diminuendo il coefficiente di utilizzazione inte¬ 
stinale, come nel caso precedente. ' , 


Tabella N. 1. — Cane, C 1 . Prima della splenectomia. Alimentazione: g,r. 300 di pane e gr. 100 
di ca-rne, equivalente a gr. 5.8 di azoto. 


Giorni di 
esperimento 

Peso kg. 

Urina 

Fecce 

Azoto introd. 

nelle 24 ore 
gr- 

Azoto elimin. 
nelle 24 ore 
gr. 

Bilancio 

Quan¬ 
tità cc. 

Azoto 

Quan- 
titàgr. 

N. 

totale 

N. 

totale 

N. 

ureico 

Urea 

N. 

(NH 8 ) 

N.ami- 

nico 

1 

8.900 

570 

5.273 

4.66 

| 

8.00 

0.32 

0.13 

19 

0. 28 

5.8 

5.553 

4- 0.27 

\ 

2 


460 

4.628 

3.57 

7.66 

0. 42 

0.22 

18 

0.31 

» 

4.938 

+ 0.862 

3 

8.900 

670 

4.85 

3. 80 

8.15 

0.46 

0.40 . 

18 

0. 31 

» 

5.16 

+ 0.64 

4 


370 

; 4.44 

3.57 

7.66 

0.38 

0.11 

15 

0.26 

» 

4.70 

-f 1.10 

5 

9.000 

390 

4.07 

| 3.26 

7.00 

0. 36 

0.40 

15 

0.26 

» 

4.33 

-f 1.47 

6 


760 

6.80 

4.94 

10. 60 

0. 33 

0.32 

12 

0. 42 

» 

7.22 

— 1.42 

7 


700 

4. 46 

! 3.71 

7.95 

0.34 

0.36 

7 

0. 36 

» 

4 82 

-f 0.98 

8 

1 

9.000 

500 

4.71 

3. 80 

8.15 

0 55 

0.25 

19 

0. 97 

» 

5.68 

+ 0.12 

i 

Media giorn. 

527.5 

4.90 

3. 91 

8.40 

0.395 

0. 273 

15 36 

0.396 

5 8 

5.30 

+ 0.50 


Quoziente di utilizzazione intestinale: 0.93. 
Coefficiente azoturico: 0.79. 
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Tabella N. 2. — Cane C. Cinque giorni dopo la splenectomia. Alimentazione: gr. 300 di 
pane e gr. 100 di carne, equivalente a gr. 5.8 di azoto. 


• i • 


o 

a 

© 




U 

r i n a 


1 ■ ■ ■! || 

Fecce 

"d © 

o 

s ° 

fi • 

H Oì ^ 

o ® 

S£ 

a ° 


a S 

T 4 • r-H 

O % 

Peso kg. 

Quan- 

titàcc 



Azoto 


■ —vi 

Quan- 

titàgr. 

N. 

totale 

® ù 

O ,® ^ 

Bilancio 

jp 

U <D 
•7^ 

0 » 
0) 


N. 

totale 

N. 

ureico 

Urea 

N. 

(NH.) 

N.ami- 

nico 

O © 

N fi 

< I- 

o © 

N fi 

• 

1 

8. 400 

260 

3 843 

3.648 

7.82 

0.13 

0.067 

22 

0.89 

5.8 

4. 733 

+ 1.067 

2 


460 

5. 771 

5.45 

11. 70 

0.13 

0.15 

18 

0.78 

» 

6.551 

— 0.751 

3 

8.400 

500 

5.026 

4. 89 

10.5 

0.134 

0. 05 

18 

0.84 

» 

5. 866 

— 0.066 

4 


510 

3. 456 

3.17 

6.8 

0. 171 

0.12 

10 

0. 45 

» 

3.906 

+ 1.894 

5 

8.200 

555 

5.221 

4. 945 

10.6 

0.182 

0.063 

10 

0.48 

» 

5. 701 

+ 0.099 

6 


270 

4.66 

4.293 

9.2 

0.281 

0. 018 

20 

0. 53 

» 

5.19 

+ 0.71 

7 

8.000 

360 

4.83 

4. 43 

9.5 

0.165 

0. 073 

! 20 

0. 70 

» 

5. 53 

+ 0.27 

8 

8.000 

450 

4.19 

3.96 

8.5 

0.105 

0.127 

13 

0.46 

» 

4.65 

-f 1.15 

Media giorn. 424 

Quoziente 

' 

4.624 4.348 9.03 0.162 

I 

1 1 1 

di utilizzazione intestinale 

0.083 

0.88. 

16.37 

0. 64 

5.8 

5.265 

+ 0.546 


Coefficiente azoturico: 0.94. 


Tabella N. 3. — Cane C. 40 giorni dopo la splenectomia. Alimentazione: gr. 300 di pane 
e gr. 100 di carne, equivalente a gr. 5.8 di azoto. 


1 

« o 

Il 

^ fi 
© 


Urina 

Fecce 

- — 

'S 2 

i3 o 

G . 

G ® 
u 

a ° 

—* * 


a § 

Peso kg. 

Quan¬ 
tità cc. 

Azoto 

Quan¬ 
tità gr. 

• 

N. 

totale 

(M u 
o ® 

Qr ® ^ 

Bilancio 

o g- 
© 


N. 

totale 

N. 

ureico 

Urea 

N. 

(NH 3 ) 

N.ami- 

nico 

•4-> ; 

o 2 

N fi 

<0 

o © 

N fi 
< 


1 

7. 500 

315 

5.42 

4.689 

10. 05 

o 

b 

00 

0. 035 

15 

0.594 

5.8 

6.014 

- 0.214 

% 

2 

7.500 

440 

5.16 

4.208 

9.02 0.081 

0.132 

15 

0.577 

> 

5.737 

+ 0.063 

3 

7.600 

350 

5.16 

4.796 

10. 28 

0.099 

0.100 

16 

0.615 

» 

5.775 

-f- 0.025 

4 

7. 600 

360 

6.07 

4.824 

10.34 

0.187 

0.092 

14 

0.539 

» 

6.609 

— 0.809 

5 

7. 550 

710 

5.67 

4.796 

10.28 

0.236 

0.089 

16 

C. 634 

» 

6.304 

— 0.504 

6 

7.650 

560 

5.02 

4.824 

10.34 

0.103 

0.103 

15 

0. 580 

» 

1 

5. 600 

+ 0.200 

Media giorn. 

455.8 

5.41 

4. 689 

10.05 

0.145 

0. 088 

15.16 

0.589 

1 

5.8 

1 

5.999 

- 0.199 


Quoziente di utilizzazione intestinale: 0.89. 
Coefficiente azoturico: 0.86. 
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L animale è stato rimesso a- ricambio solo dopi 5 giorni dallo smilzamento 
e più tardi dopo 40 giorni. 

I dati raccolti sono riassunti nelle tre tabelle, che precedono. Dal con¬ 
fronto di essi nel primo periodo d’esperimento, cinque giorni dopo la splenec- 
tomia, emerge che : 

1) la quantità di urina è diminuita e anche l'azoto totale con essa eli¬ 
minato ; 

-i) 1 urea è aumentata, diminuiti sono invece l'N. ammoniacale e più 
specialmente quello aminico; 

3) le fecce sono appena alimentate, aumentato in forte quantità è in¬ 
vece l’azoto in esse contenuto. 

Si noti che durante resperimento il bilancio dell’azoto è sempre positivo 
nella stessa quantità delle condizioni normali, tuttavia il peso del corpo del¬ 
l'animale in otto giorni è diminuito di gr. 400 di peso. 

Per quanto riguarda i coefficienti in esame notiamo : 

a) diminuzione del quoziente di utilizzazione intestinale ; 

b) aumento del coefficiente azoturico. 

Nel secondo periodo (40 giorni dopo lo smilzamento, Tal). Ili) troviamo 
quasi invariata la- quantità dell'urina, marcate modificazioni invece a carico 
degli altri valori e cioè: l’azoto totale aumentato fino a superare quello ini¬ 
ziale; l'urea ancora aumentata, l'N ammoniacale ed aminico invece quasi in¬ 
variati, rispetto al periodo precedente. 

La quantità media delle fecce è come nelle condizioni normali, ma l'azoto 
eliminato con esse è sempre aumentato rispetto al periodo iniziale. 

Durante questo periodo si ha nei singoli giorni il bilancio ora positivo, ora 
negativo ; nella media giornaliera risulta negativo, tuttavia il cane è aumentato 
di gr. 150 di peso. Per quanto riguarda i coefficienti, il quoziente di utilizza¬ 
zione intestinale si mantiene quasi invariato, mentre è di nuovo' diminuito il 
coefficiente azoturico, restando però sempre al disopra di quello iniziale. 

In complesso, salvo piccole variazioni, il ricambio azotato, anche in questo 
caso, ha un comportamento analogo ai precedenti. Si conferma altresì che, già 
dopo pochi giorni, dalla splenectomia, cominciano le modificazioni di ricambio, 
che vanno mano mano accentuandosi, finche, dopo molto tempo dalla sple¬ 
nectomia, cominciano a regredire avvicinandosi alle condizioni normali. 

Un fatto degno di nota e che abbiamo sempre riconfermato è il comporta¬ 
mento del quoziente di utilizzazione intestinale, dal quale risulta chiaramente 
che l’influenza della milza si esercita in modo preponderante sull’assimilazione 
e sulla utilizzazione delle sostanze proteiche. Inoltre l’aumento costante in 
misura più o meno cospicua dell'urea e le diminuzioni sia dell’N ammoniacale 
che di quello aminico, fa pensare ad una maggiore attività dei processi ossi¬ 
dativi e conseguentemente che la milza nell’organismo esercitando una funzione 
rallentatrice del ricambio, contribuisce, in collaborazione con altri organi, a 
regolare il bilancio materiale. 
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Una ricerca complementare, che abbiamo creduto opportuno di eseguire, 
è quella, di studiare Fazione degli estratti splenici negli animali smilzati e ciò 
allo scopo di vedere se era possibile influire come e quanto nelle modificazioni 
del ricambio-. 

Per le preparazioni degli estratti ci siamo serviti di milze di cane, se¬ 
guendo un procedimento in parte analogo a quello per la preparazione dell’in¬ 
sulina. 

Gli animali, dei quali abbiamo parlato precedentemente, sono stati sotto¬ 
posti per giorni 10 ad iniezioni giornaliere di cc. due dell’estratto ottenuto, 
equivalente a due grammi di organo. Ci limitiamo, per ora, a dare un riassunto 
dei risultati ottenuti. Questi risultati ci mostrano che gli estratti di milza 
svolgono un’azione modificatrice «Ielle perturbazioni di ricambio avvenute per 
effetti dell’asportazione della milza, nel senso che l’azoto totale e l’urea del- 
l’urina. diminuiscono fino a riportarsi quasi ai valori normali. 

L’azoto ammoniacale ed a minico invece risentono meno dell’azione degli 
estratti, restando sempre ad un tasso, molto inferiore a quello normale. 

La quantità delle fecce subisce delle variazioni, ma resta sempre in quan¬ 
tità maggiore della media emessa in condizioni normali, l’azoto in essa con¬ 
tenuto si discosta, poco dal normale. I coefficienti, di cui ci siamo interessati 
nelle precedenti ricerche, specie quello di utilizzazione intestinale, sono ritor¬ 
nati ai valori normali, o quasi. 

Per completare diremo che anche il peso del corpo dell’ani male, durante 

il periodo dell’esperimento, è aumentato. 

Dal complesso dei risultati, sommariamente esposti, si deduce l’influenza 
benefica degli estratti di milza sugli animali smilzati, azione che sopratutto 
si è manifestata preponderante sul potere di assorbimento ed utilizzazione 

delle sostanze ingerite. 

Noi desideriamo ritornare ampiamente sull’argomento, se le nuove espe¬ 
rienze in corso confermeranno quanto è stato precedentemente esposto. 


CONCLUSIONI E CONSIDERAZIONI. 


Anzitutto è da mettere in rilievo che le nostre esperienze furono condotte 
su sei cani, dei quali soltanto tre resistettero, a lungo, dopo la splenectomia. 
Gli altri in breve tempo andarono soggetti a denutrizione così marciata, da 
impedirci di continuare l’esperimento ; un animale è venuto a morte. 

Nei tre cani, studiati a lungo, sono stati messi in rilievo particolari, degni 
di nota, che riassumiamo nei punti principali e cioè: 

1) comportamento vario della quantità di urina, aumento in un cane, 

diminuzione negli altri due; 
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2) aumento dell azoto totale dell'urina più o meno cospicuo dopo i primi 
giorni dalla splenectomia. Questo aumento è persistente e solo dopo molto tempo 
comincia a diminuire fino a ridurre il quantitativo dell’azoto urinario di poco 
superiore a quello dell’animale prima della splenectomia ; 

3) la quantità dell’urea nei cani smilzati è costantemente aumentata; 

4) 1 azoto ammoniacale ed aminico sono' invece costantemente eliminati 
in quantità molto inferiore al normale ; 

o) la quantità delle fecce emesse in due casi non presenta variazioni, 
degne di nota, in un caso è fortemente aumentata. L’azoto con esse eliminato è 

sempre aumentato, solo in un caso si nota una leggiera diminuizione dopo 
pochi giorni dalla splenectomia ; 

G) il quoziente di utilizzazione intestinale è costantemente diminuito, solo 
dopo molto tempo dalla splenectomia tende a ritornare verso il normale ; 

7) il coefficiente azoturico è costantemente aumentato. 

I risultati suesposti si presentano in misura più o meno accentuata negli 
animali sottoposti a ricambio fino a circa due mesi dopo la splenectomia, in 
seguito le modificazioni di ricambio suaccennate però vanno diminuendo di in¬ 
tensità e nell’animale, sottoposto a ricambio dopo cinque mesi dallo smina¬ 
mento, troviamo che i valori tanto dell’azoto totale urinario, che delle sue 
varie frazioni tendono avvicinarsi al normale. Persistono invece l’aumento delle 
fecce e dell’azoto in esse contenuto. 

J1 risultato più interessante delle suaccennate ricerche, da mettere in par¬ 
ticolare rilievo, riguarda la eliminazione dell’urea ed il suo aumento contem¬ 
poraneo alla diminuzione degli amino acidi e dell’ammoniaca. 

Com’è noto, alla genesi dell’urea concorrono i prodotti azotati, provenienti 
dalla scomposizione dell’albumina. Tra questi sono in massima parie segnalati 
amino acidi ed ammoniaca, che pervenendo al fegato, quivi, attraverso processi, 
in cui entrano fatti sintetici si trasformano in urea. Non tutti gli amino acidi, 
nè tutta l’ammoniaca si trasformano in urea ; una certa quantità di queste so¬ 
stanze, sfuggendo ai processi ossidativi, infatti, passa, nelle urine. 

Ora se teniamo conto di questo meccanismo' di elaborazione del ricambio 
proteico (si noti che allo stato attuale delle nostre conoscenze, esso sembrerebbe 
il più verosimile, pur ammettendo che altri organi, interessati al metabolismo 
dei proteici possano entrare nella formazione dell’urea), l’aumentata elimina¬ 
zione dell’urea, che costantemente, almeno in un primo tempo, si dimostra 
negli animali smilzati, con contemporanea riduzione degli amino acidi e del¬ 
l’ammoniaca, nell’urina, si potrebbe pensare alla possibilità che i processi sin¬ 
tetici nell’organismo in genere e nel fegato in particolare, diventino, dopo la 
splenectomia, più attivi, dando luogo a maggiore formazione di urea, con con¬ 
seguente riduzione degli amino acidi e dell’ammoniaca. 

« 

A che cosa si deve attribuire questa aumentata attività dei processi sin¬ 
tetici del ricambio intermedio? Senz’altro si può escludere l’influenza del 
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trauma operatorio, non soltanto perché le modificazioni del ricambio persistono 
molto tempo dopo la splenectomia. ma anche perchè, in ricerche analoghe 
sul ricambio proteico il solo trauma operatorio non determina alcuna modifica¬ 
zione, paragonabile con quelle da noi registrate. 

D’altra parte non si può invocare una. possibile aumentata attività della 
cellula, epatica., conseguente a modificazioni circolatorie del fegato, apportate 
dall’asportazione della milza, perchè, in questo caso, le variazioni di ricambio 
dovrebbero essere limitate a pochi giorni fino a quando cioè si ristabilisce il 
normale 1 andamento dell’attività circolatoria. 

In base a queste considerazioni e tenendo conto dei risultati delle nostre 
ricerche, a noi sembra, invece giustificata l’idea che le modificazioni di ricambio, 
connesse con lo sminamento, siano da attribuirsi alla mancanza della milza. 

Queste modificazioni debbono essere considerate come l’esponente di una 
maggiore elaborazione delle sostanze proteiche', per raumentata attività dei 
processi di ricambio intermedio, determinata dalla mancanza della milza. 

Come in realtà si esplichi tale funzione e con quale meccanismo avvenga, 
noi attualmente non possiamo dire. 

D’altra parte è opportuno ricordare che negli animali smilzati noi troviamo 
costantemente il quoziente di utilizzazione intestinale diminuito in grado più 
o meno notevole, che sotto V influenza degli estratti di milza abbiamo visto 
gradatamente aumentare fino a riportarsi completamente’ al normale. Quando 
poi abbiamo sospeso la somministrazione degli estratti di milza, questo quo¬ 
ziente è ritornato a diminuire seguendo le modalità a cui precedentemente ab¬ 


biamo accennato. 

Concludendo, quindi, dall’insieme dei risultati ottenuti e dal complesso 
delle conclusioni dedotte', possiamo affermare che la milza ha azione regolatrice 
nei processi ossidativi, che influiscono sul ricambio tra i diversi elementi azo¬ 
tati, che si eliminano con le urine, ed ancora un’azione preponderante nell’uti¬ 
lizzazione intestinale delle sostanze azotate. 
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LAVORI ORIGINALI 


I. 


Istituto di Clinica Medica di Roma 
diretto dal prof. V. A scoli 


L’ascesso epatico amebico. 

Prof. Tommaso Pontano, medico primario e docente di Clinica medica 


Tn questi ultimi venti anni il capitolo dell’ascesso epatico amebico Ini 
subito, con la conquista di precise nozioni ecologiche, cliniche e farmacologi- 
che, un profondo rinnovamento. 

Il campo di studio sembrava particolarmente adatto a mostrare la spe¬ 
cializzazione e la divisione della medicina dalla chirurgia: in questi ultimi 
venti anni, medici chirurgi bacteriologi biologi, hanno tutti contribuito a 
chiarire le cause, gli aspetti clinici, a stabilire con esattezza indicazioni e 
presidi curativi : la via maestra è già segnata e col maglio della scienza e del¬ 
l’esperienza si va consolidando. 

La storia di qTiesti ultimi anni può essere rapidamente riassunta e con 
orgoglio : un primo raggio di luce si proietta sul problema quando i dati 
statistici mostrano, sia con elementi clinici e sopratutto con elementi anato- 
mo-patologici, la frequenza dell'ascesso epatico tra i dissenterici, e la fre¬ 
quenza di lesioni dissenteriche dell’intestino in casi di ascesso epatico, ve¬ 
nuti all’autopsia (Waring, Buchanan, Rogers, Mac Callum, Kelsch e Kiener). 
Ma il materiale di studio era ancora bruto: dissenteria era parola generica, 
mancavano elementi anatomopatologici ed etiologici, per distinguere, analiz¬ 
zare e spiegare le statistiche discordanti (Murchison) nelle percentuali. 

Con Loesch, Kruse e Pasquale, Koch e Kartulis un gran passo è com¬ 
piuto : nell’ascesso epatico è rinvenuta una ameba quale si poteva riscontrare 
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in alcune dissenterie, e col prodotto morboso dell’ascesso era dato di ripro¬ 
durre la dissenteria nei gattini. Sembrava raggiunta la risoluzione del pro¬ 
blema nella parte principale e con grande esattezza, se- Vera bactenologica, 
alla quale pur siamo debitori di tanto progresso, non avesse impedito di ac¬ 
cettare come cause di malattie da infezione agenti diversi dai germi coltiva¬ 
bili ; trovare raramente l’ameba nelle dissenterie più gravi, le epidemiche, il 
riscontrare le amebe nei non dissenterici tenne in ingiusta mora le lucide co¬ 
gnizioni conquistate. 

Quando le dissenterie furono distinte in bacillari ed amebiche e per le 
amebe patogene furono stabiliti caratteri morfologici (Sehaudinn) che si ag¬ 
giunsero, come giusto complemento, al criterio stabilito già da Councilmann 
e Lafleur, della inoculazione positiva nei gattini, il progresso non incontrò 
più ostacoli. Si comprese facilmente perchè alcune epidemie di dissenteria 
(bacillari) decorrevano senza ascessi, altre (amebiche) con frequenza di com¬ 
plicanze ascessuali, perchè l’ascesso insorgeva anche in malato non dissente¬ 
rico, quando l'amebiasi intestinale non fu più costretta nelFangusto capitolo 
della dissenteria, ma allargò i suoi confini alle forme numerose larvate. E il 
progresso non si arresta, perchè quell 1 elemento curativo, tanto discusso e con¬ 
tradetto, Vipecacuana, è riabilitato (Rogers) e trova nelle nuove nozioni la 
razionale guida all’uso; tra le dissenterie solo le amebiche sono passibili di 
cura con l’ipecacuana e col suo alcaloide Pemetina (Wedder-Rogers). 

L’ascesso epatico segue il progresso delle conoscenze etiologiche, segue 
il progresso della terapia, quando esso viene nella giusta considerazione di 
localizzazione epatica e non di complicanza. Qui finisce la storia, e si penetra 
nella moderna concezione dell’ascesso epatico e della sua cura. 

Sulla guida dei più recenti studi, sulla diretta mia esperienza, io cerche¬ 
rò di prospettare i punti più controversi del problema. 


Etiopatogenesi . 

La migrazione e la localizzazione nel tessuto epatico dell'ameba patogena 
è l’elemento fondamentale, nello studio delle cause determinanti l'ascesso 
epatico amebico. Le discussioni che fecero pensare perfino a cause invisibili, 
a sostanze liquefacene, che si assorbivano attraverso le ulcerazioni intesti¬ 
nali, le supposizioni che il pus potesse essere determinato da germi patogeni, 
pervenuti nel fegato, e che l’ameba, riscontrata in percentuali non alte nel 
pus, fosse una causa contingente, appartengono oramai alla storia. 

1) la frequenza dell'ascesso epatico nel corso della dissenteria amebica, 

Vasscnza nella dissenteria bacillare; 

2) il reperto costante dell'a. patogena nella parete dell ascesso ; 

3) la frequente sterilità del prodotto morboso saggiato con tutti i ter¬ 
reni di cultura; 

4) le peculiari caratteristiche macro- e microscopiche del prodotto mor¬ 
boso, e Vimmutabilità di queste caratteristiche, quando germi coltivabili sono 
presenti; 


2) 


T. PONTANO: ASCESSO EPATICO AMEBICO 


179 


5j gli effetti di una terapia esclusivamente medica, con medicamenti ad 
azione specifica ( emetina ) su un determinato parassita (ameba) c che nessuna 
altra capacità curativa ha per i germi comuni; 

dimostrano con sicura precisione che l'ameba patogena è l'agente mor¬ 
boso dell'ascesso epatico dissenterico. La prova sperimentale sui gatti e sui 
cani, aggiunse il suggello sperimentale, alla dimostrazione clinica. 

Ma l’ameba porta con sè aderenti ed inclusi germi patogeni coltivabili, 
essa anzi, nell’indagine sperimentale, non vive se si tenta di purificare la cul¬ 
tura stessa dai germi comuni ; in percentuali differenti i vari studiosi trovano 
il prodotto morboso dell’ascesso epatico, inquinato da germi. Quale valore pa- 
togenetico si deve attribuire ai germi, che abitualmente giungono con l’ameba 
nel fegato? 11 problema si erge ancora come una muraglia cinese contro la ve¬ 
rità ; e a proposito della patogenesi e a proposito della terapia dell’ascesso; 
l’importanza dei germi patogeni, come fattori coadiuvanti, da Kartulis a Jur- 
gens, a Bertrand, a Dopter, a Mathis ha trovato autorevoli sostenitori. 

Se si tien conto dei resultati culturali del prodotto morboso, estratto con 
la puntura esplorativa, e con tutte le garanzie di asepsi (per ovvie ragioni 
escludiamo dalla considerazione le ricerche eseguite al tavolo anatomico ed an¬ 
che quelle eseguite al tavolo operatorio), con tutti i terreni speciali di cultura 
(agaar, brodo, brodo ascite, agar sangue, terreni in anaerobiosi, ecc.), la per¬ 
centuale dei prodotti morbosi inquinati da germi comuni è bassa (Kruse e Pa¬ 
squale) : si rinvengono b. coli, stafilococco, piocianeo ; lo streptococco può 
sfuggire se non si usano terreni delicati di cultura. Nessuna fede su sterilità 
affermate in base all’esame microscopico solo. Ma per quanto la percentuale 
dei reperti batteriologicamente positivi realmente cresca nell’esperienza di qual¬ 
che autore con qualunque metodo e in ascessi di qualunque età, si trovano in 
maggioranza grande, prodotti morbosi sterili. La sterilità bacteriologica cre¬ 
sce se l’ascesso è vecchio, e la coincidenza fece sospettare una auto-sterilizza¬ 
zione, quando si volle dare una esclusiva importanza al resultato del laborato¬ 
rio e si trascurò il dato clinico della fatale progressività, se pur lenta, del¬ 
l'ascesso cronico ritenuto come sterilizzato! Siano giovani o vecchi ascessi, il 
maggior numero degli ascessi è bacteriologicamente sterile per consenso uni¬ 
versale ; nella nostra personale esperienza su 25 ascessi, solo in cinque casi si 
poterono coltivare germi (colibacillo, stafilococco, streptococco), Rogers su 
111 ebbe 00 casi sterili. 


Ma, o che il prodotto morboso si presenti sterile, o anche in quei pochi 
casi nei quali si ritrovi inquinato per germi coltivabili, il carattere peculiare 
di esso non suole mutare; esso cioè mantiene quelle caratteristiche ( necrotiche ), 
che lo distinguono dal vero pus, quale i germi comuni sono capaci di produr¬ 
re ; i germi non possono essere considerati cioè quali autori del processo di ne¬ 
crosi jalina, ma come ospiti saprofitici o in simbiosi, incapaci di modificare 
l’andamento e la figura del proceTsso morboso. Dà quindi fisionomia al pro¬ 
cesso anatomico solo l'ameba patogena, dappoiché la presenza o l’assenza dei 
germi non è sufficiente a trasformare il carattere peculiare del prodotto 
morboso. Si è indotti a pensare anzi che in origine ogni processo amebico con¬ 
tenga germi e che questi a poco a poco o siano eliminati dal potere bacteriofa- 
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gico delle cellule epatiche della parete, o da condizioni particolari non adatte 
alla vita di essi ; negli ascessi ad andamento cronico rimane solo l’ameba a 
mantenere il processo da essa iniziato. 

Non che la presenza del germe patogeno resti sempre innocua e saprofi- 
tica ; se il germe mostra capacità morbigene, il decorso, la figura clinica del 
malato, le note anatomopatologiche, la suscettibilità alla cura mutano, e, dal¬ 
l’ascesso comune epatico amebico, si passa all’ascesso fulminante, cangreno- 
so, a decorso fatale, qualunque sia il presidio curativo. Questo nostro concet 
to sarà forse più chiaro e piu facilmente accettabile, quando avremo esposto 
i dati anatomici, e i resultati forniti da una lunga esperienza terapeutica, 
elementi che trasformano una malattia chirurgica in una localizzazione del¬ 
l’infezione amebica e di pertinenza medica. 

La via peritoneale, la via linfatica, la via sanguigna, può seguire l’ameba 
per giungere al fegato. La peritoneale fu sospettata per la frequenza dell’a- 
scesso nel lobo destro, e per gli stretti rapporti anatomici tra angolo del colon 
e fegato (Councilmann). Questa ipotetica trasmigrazione dell’ameba attraver¬ 
so il peritoneo e la capsula di Glisson resi aderenti, contrasta con ogni no 
zione clinica e anatomopatologica : mancanza di fatti peritoneali specialmen¬ 
te negli ascessi centrali ; frequenza del 30 % di ascessi nel lobo sinistro, e di 
0.30 % nel lobo di Spigelio. Sebbene non si possa escludere che l’ameba pato¬ 
gena possa seguire la via dei linfatici, e qualche reperto esista, che ha potuto 
dimostrare l’ameba nelle vie linfatiche addominali (Rogers), (gangli compre¬ 
si) (Kofoid, Job e Spick), studi più recenti confermano l’antica opinione pre¬ 
dominante che la via ordinaria di trasmigrazione è la via sanguigna, e pre¬ 
cisamente la via delle radici portali. I capisaldi anatomici a sostegno di tale 
opinione sono: lesioni profonde dell’intestino, fino alla muscolare profonda, 
con alterazioni dei vasi non trombizzati, possibilità di seguire l’ameba lungo i 
vasi venosi portali fino al fegato, inizio vasale del processo anatomopatolo- 
gico intraepatico (Harris, Nasse, Marshall). 

L’a. patogena penetra attraverso Tintestino ; d’ordinario con l’ascesso 
epatico coesistono ulcerazioni in atto ; può talora l’intestino volgere a guari¬ 
gione (cicatrici stellate) quando l’ascesso si costituisce, può mancare ogni se¬ 
gno di dissenteria e perfino mancare alterazioni anatomiche in atto o cicatri¬ 
ziali, quando si inizia il processo epatico. Tali condizioni, che in passato co¬ 
stituirono causa di grave opposizione al concetto dell’origine dissenterica del¬ 
l’ascesso epatico, trovano facile spiegazione nelle moderne concezioni clini¬ 
che. La denominazione dissenteria è termine troppo angusto che non può com¬ 
prendere più tutto il capitolo dell’infezione amebica dell’intestino, dopo la di¬ 
mostrazione di forme croniche di enterite, di forme larvate, di equivalenti delle 
forme dissenteriche, della presenza nell’intestino dell’ameba patogena senza se¬ 
gno alcuno di sofferenza. Basterà infine ricordare che l’ameba può penetrare 
nella parete dell’intestino, attraverso l’epitelio necrosato, e che questo può ri¬ 
parare senza lasciare traccia del suo passaggio. Nessun documento dimostrati¬ 
vo esiste finora per ammettere la localizzazione epatica, come localizzazione di 
una ameboemia, per penetrazione dell’ameba attraverso vie extraintestinali, 
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nessuna documentazione accettabile per ammettere una penetrazione attraver¬ 
so le vie biliari. ' , 

Esistono delle condizioni particolari individuali che rendono possibile la 
metastasi epatica e la colonizzazione deli-ameba nel fegato? Noi non cono- 
sciamo con quale frequenza l’ameba è traspostata al fegato; certo essa at. 
tecchisce solo quando trova condizioni adatte. 


A malgrado che si trovi riportato in molti autori quanto la razza (Fi¬ 
scher), il sesso (Le Roy des Barres, Justi e Thurston) l’età, il surmenage, i 
raffreddamenti, l’alimentazione incongrua (Sachs) e i disordini dietetici 
(Giordano) da una parte, le condizioni locali del fegato per alcoolismo (Wa- 
ring, Manson, Rogers) e per malaria (Manson), per colelitiasi (De Vecchi), dal¬ 
l’altra predispongano all’ascesso epatico, la osservazione clinica contradice 
spesso a questi criteri generici : nella realtà delle cose noi dobbiamo dire che 
ancora una grande oscurità regna sulle condizioni secondarie che facilitano la 
formazione dell’ascesso. La considerazione che sia neH’esperimento in ani¬ 
male sia spesso nell’uomo l’ascesso, se può essere localizzazione precoce (Bloch 
e Mattei), il più spesso è tardiva, fa pensare che le alterazioni del fegato 
determinate dalla malattia in se o da altre sostanze nocevoli per il fegato, 


sono ragioni di predisposizione locale che traducono in malattia locale il pas¬ 
saggio dell’ameba e ne permettono la colonizzazione e l’azione patogena. 


Anatomia patologica. 


La conoscenza ami tomopatologica dell’a. e. d. fu per lungo tempo oscu¬ 
rata dalla confusione clinica in tema di ascessi epatici : bisogna giungere al 
1800 per trovare nel contributo di Ruis le prime constatazioni macroscopiche 
esatte. Con Laveran nel 1879, con Kelsch e Kiener nel 1887, le note anatomi¬ 
che fondamentali macro- e microscopiche sono fissate : l’indagine posteriore 
perfeziona il dettaglio, senza profonde modificazioni nei concetti sostanziali 
(Rogers,- Mac Gallimi, Grall, ecc.). I lavori recenti hanno tentato distinzioni 
e suddivisioni sotto la spinta dei progressi della clinica e specialmente della 
terapia; sono stati creati stadi e forme cliniche con presupposti anatomopato- 
logici, senza reperti giustificativi (stadio presuppurativo, epatite cronica, cir¬ 
rosi amebica, ecc.). Il concetto di infezione amebica del fegato e di ascesso 
tropicale, è stato inutilmente frammentato; la visione unitaria di un partico¬ 
lare processo anatomopatologico è stato perduto di vista, mentre la clinica 
ha accettato opinioni che le ricerche e le esperienze ulteriori hanno dimostra¬ 
to false, anche nelle mani di coloro che le distinzioni avevano proposto e for¬ 
temente sostenuto. Purtroppo in qualche libro di anatomia patologica mo¬ 
derno idee confuse e inesatte sono esposte sull’ascesso epatico. La revisione 
rapida delle nozioni anatomopatologiehe è un capitolo necessario di questa 
mia relazione: esse sono base esplicativa della etiopatogenesi, guida diagno¬ 
stica della natura del processo, spiegazione dei resultati terapeutici. Que¬ 
ste direttive io seguo fin dal 1917, quando il resultato delle mie ricerche fu 
variamente qualificato per « inverosimile e nuovo », o giudicato come « un 
ragionamento non perfettamente convincente ». 
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L’anatomia patologica dell’infezione amebica del fegato ha inizio, più che 
nella congestione epatica, che è un presupposto clinico non un dato anatomi¬ 
co, nelle zone di necrosi secca rappresentate da chiazze circolari anemiche, 
grigiastre, che furono paragonate alla infiltrazione grigia pneumonica. In tali 
chiazze più non si distingue la struttura lobulare dèi fegato; esse sono limi¬ 
tate nettamente dalla sostanza epatica sana; mentre intorno si può rilevare 
un orletto iperemico, la restante sostanza epatica si presenta normale. Pre¬ 
mendo, si ha fuoriuscita di qualche goccia di materiale giallastro, o rossa¬ 
stro, gommoso, purisimile, e, strisciando col tagliente, si può asportare una 
crema giallastra come nell’epatizzazione grigia. Le chiazze grigiastre sogliono 
confluire, sì che il processo, disseminato in origine, assume l’aspetto di un 
focolaio unico ; ma le chiazze disseminate possono non confluire, se distanti, 
e il processo continuare come un processo multiplo. L’ascesso unico è quasi 
sempre la resultante di piccoli processi confluenti, che, in percentuali del 
30-40 %, possono rimanere multipli. La chiazza o le chiazze necrotiche ten¬ 
dono al rammollimento : il contenuto diviene mucoso, translucido, filante ; 
rimosso, lascia vedere la parete irregolare, spugnosa, con residui di vasi trom¬ 
bizzati; nelle zone circostanti può manifestarsi una zona reattiva connettiva - 
le, fino a costituire una capsula (in rapporto col carattere più o meno acuto 
e distruttivo del processo morboso). Quando il contenuto è divenuto fluido, 
l’ascesso epatico si è costituito : di forma sferica più o meno regolare, di gran¬ 


dezza varia, da una noce ad un limone, ad un cedro, fino ad occupare tutto 
un lobo del fegato, al taglio lascia uscire un liquido di color cioccolato, stria¬ 
to di sangue. Ma il liquido- può essere verdastro, per mescolanza alla bile, 
bianco giallastro, sì che qualche volta non si riesce macroscopicamente a dif¬ 
ferenziarlo dal vero pus bacterico. Esso però anche macroscopicamente suole 
conservare alcune caratteristiche : è commisto a grumi più o meno grossi, a 
fiocchi sanguigni, a filamenti di sostanza mucoide, incolore, giallastra ; è vi¬ 
scido, e non imbeve quasi affatto la medicatura ; rimane alla superficie della 
garza come la melassa sul pane. In tale periodo la parete presenta caratteri 
variabili a seconda dell’acuzie e dell’età del processo morboso: o una super¬ 
fìcie anfrattuosa sulla quale spiccano vasi trombizzati ; di colorito nerastro, 
fragile e friabile, di aspetto difteriforme, con magma di detrito asportabile 
facilmente; oppure una membrana più o meno spessa, fino ad una membrana 
spessa qualche millimetro, che può divenire pigmentata, e parzialmente o to¬ 
talmente calcificata. Ma in nessun caso la membrana è paragonabile alla 
membrana■ piogenica degli ascessi comuni , poiché essa non fornisce mai pus 
legittimo, ma subisce nei suoi strati superficiali trasformazione difteriforme, 
necrotica, di cui i prodotti disaggregati si mescolano alla linfa essudata per 
costituire il contenuto dell’ascesso. 


Mentre le conoscenze anatomopatologiche microscopiche sul cosi detto 
ascesso costituito sono il prodotto di numerose e concordi osservazioni, come 
si può ben comprendere i reperti dei primi stadi dell’epatite necrotica, sono 
frutto di scarsa osservazione e in parte di ricostruzione. L'amoeba hystoliti- 
ca giunge nello spazio porto biliare attraverso i rami portali: alla trombosi 
amebica corrisponde una piccola zona iperemica, con limilata infiltrazione, 
ma subito si delinea la caratteristica anatomopatologica. Con la piccola emoi- 
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ragia locale, si stabilisce necrosi delle cellule, con trasformazione granulosa 
dei nuclei ; i capillari sono dilatati, i vasi presentano alterazioni nucleari del¬ 
le cellule endoteliali e migrazione dei monociti nel lume vasale. Le cellule 
epatiche ed endoteliali si disfanno, costituiscono un informe ammasso ricco 
in detrito citoplasmatico e nucleare con qualche linfocito e con qualche cel¬ 
lula epatica appena riconoscibile, talora con lobuli intieri ridotti allo schele¬ 
trico sostegno connettivale. Da questa zona di necrosi iniziale si passa ad 
un secondo stadio in cui le zone necrotiche confluiscono o la primitiva zona 
si allarga mentre avviene la colliquazione della parte centrale. Se si procede 
al prelevamento e alla fissazione in massa di una piccola raccolta nodulare 
colliquata si vede che non siamo in presenza di un vero ascesso ma di larghe 
isole di necrosi (Bablet). In realtà microscopicamente si trova una abbon 
dante magma acidotìla anista ricca di detrito, di qualche nucleo, di qualche 
residuo cellulare, con tracce del connettivo di sostegno degli acini epatici. 

I vasi sanguigni e i vasi biliari sono scomparsi. I limiti dei noduli, ben mar¬ 
cati alla superficie del fegato per opera della capsula fibrosa, sono meno netti 
nella profondità. Se il processo è attivo, non v’è una vera barriera tra tes¬ 
suto necrosato e tessuto sano: si passa dall'uno all’altro per una zona di 
transizione in via di necrosi, in cui il reticolo epatico appare lasso e poco co¬ 
lorabile e contiene nelle sue maglie emazie, linfociti, e in maggior o minor 
numero fibre connettivali. In questa zona di transizione si trovano le amebe e 
non nella zona necrosata : l’ameba vive nella zona ancora ricca di umori e 
segna il cammino del processo necrotico. Dalla zona di transizione si passa al 
tessuto epatico sano. La zona reattiva connettivale, può divenire più spessa 
fino a costituire una vera capsula fibrosa, se il processo, poco virulento, e a 
lungo decorso lascia il tempo per un processo di reazione attiva. 

L’invasione leucocitaria, da alcuni ritenuta come uno stadio successivo, 
non fa parte del processo amebico puro, ma è solo complicanza da germi co¬ 
muni, quando questi prendono parte al processo morboso, esplicando le loro 
proprietà piogene. Riprova ne è lo studio delle qualità del contenuto necro¬ 
tico aspirato dall’ascesso costituito in qualunque periodo dell’ascesso stesso. 
Dal primo all'ultimo stadio l’esame microscopico del contenuto infatti rivela 
le note di un processo primitivamente necrotico, non infiammatorio nè sup¬ 
purativo. L'ascesso epatico dissenterico, non è un ascesso ma il prodotto di 
un processo di necrosi. Il contenuto in effetto non è pus ma materia amorfa, 
costituita da detrito e non da elementi cellulari, da scarse emazie, da qualche 
rara cellula bianca appena riconoscibile per il suo nucleo, non colorabile coi 
colori di anilina, da qualche cristallo di colesterina, di acidi grassi, dall’as¬ 
senza di germi comuni, talora dalla presenza dell’ameba hvstolitica. Queste 
caratteristiche del prodotto morboso sono costanti, sia che il liquido purisi 
mile sia estratto con l’ago da un ascesso costituito di recente o di antica data, 
sia che sia asportato col filo del coltello quando ancora la zona di necrosi è 
secca e non colliquativa, sia che l'ascesso sia sterile, sia che germi coltivami 
si aggiungano ed inquinino il processo amebico. Le perniciose distinzioni del 
prodotto morboso in pus vivo e pus morto, che in tempi recentissimi hanno 
avuto la pretesa di dirigere l’ago del medico o il coltello del chirurgo sono in 
netta contradizione con i reperti anatomici e in opposizione con la natura del 
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processo morboso. Il prodotto dell’infezione amebica del fegato assume il suo 
peculiare carattere dal primo momento in cui esso si stabilisce, all’ultimo in 
cui esso si vuota spontaneamente o in cui si incista. È prezzo dell’opera, per 
l’importanza della questione, ricordare : « l’esame allo stato fresco della polpa, 
raccolta col dorso del bisturi nella porzione centrale, dimostra materia amor¬ 
fa, come risultasse dalla fusione del protoplasma delle cellule epatiche: nu¬ 
clei ovoidali disseminati, blocchi di sostanza protoplasmatica, seminata di nu¬ 
clei, qualche cellula epatica disseminata, tumefatta a contorni indecisi, e prov¬ 
vista di parecchi nuclei, gocce oleose, rari leuccoili, e bacteri (Kelsch e Kie- 
ner) ; e si trattava nel caso che diede luogo al reperto di un ammalato dissen¬ 
terico morto in 6 a -8 a giornata di malattia epatica, in cui macroscopicamente 
esistevano zone di rammollimento grigiastro, che sotto pressione lasciavano ap¬ 
pena fuoriuscire piccole gocce di sostanza cremosa giallastra, come nella epa- 
tizzazione pneumonica. E in un caso, in cui gli ascessi datavano da un anno, 
alla autopsia esistevano « cavità, grandi quanto una noce con liquido siero lat¬ 
tiginoso », e l’esame microscopico del contenuto diede egualmente « materia 
amorfa, colorabile in rosa pallido col carminio, piccolo numero di leucociti 
granulosi, a contorno indeciso, senza nucleo colorabile, blocchi opachi (cellule 
epatiche necrosate), granuli di grasso, bacteri sotto forma di bastoncini immo¬ 
bili ». E lo stesso reperto si aveva quando la parete diveniva fibrosa, cistica, 
quando gli ascessolini si presento vano disseminati, come una serie di noduli 
fibrosi, o come tubercoli biancastri e duri o come nodosità brune della grandez¬ 
za di una avellana. In un caso o nell’altro, all'inizio del processo o quando la 
raccolta era avvenuta si trattava di un processo di necrosi e non di un prodotto 
di suppurazione. Lo stesso Kartulis nello stesso anno scriveva: «lo strato cel¬ 
lulare cade in necrosi, quando l’ascesso progredisce, sicché nella zona cen¬ 
trale del detrito non si trovano affatto corpuscoli di pus ». Tali nozioni an¬ 
tiche non sono state modificate dalle ricerche posteriori. MacCallum così 
sintetizza il suo pensiero : « si ha l’impressione che una parte del tessuto si 
sia fusa necrotizzandosi ; i nuclei delle cellule epatiche scompaiono, o si tra¬ 
sformano in detrito granulare scuro, si alterano i nuclei degli endoteli vasali, 
che finiscono col formare insieme a quante cellule migranti si trovano sul 
luogo, una massa necrotica di colorito scuro ». 

Coll’estendersi del focolaio morboso al suo centro si forma un ammasso 
sempre più informe di detrito, i frammenti nucleari scompaiono, si trovano 
dei fasci di fibrina, attorno all’ammasso necrotico una rete fibrinosa ; si de¬ 
termina una necrosi da coagulazione, che segue passo passo l’inoltrarsi delle 
amebe; queste si trovano pure nel circostante tessuto come l’avanguardia 
della necrosi , e in tal modo si estende l’ascesso, orlato da uno strato di tes¬ 
suto che va necrosandosi, collo spezzettarsi dei nuclei cellulari e col coagu¬ 
larsi della fibrina. Anche il Rolleston nel suo prezioso volume insiste nel pe- 
culare aspetto istologico : « il processo è più che una infiammazione un pro¬ 
cesso di necrosi colliquativa ». E ogni altra citazione sarebbe superflua : non 
è superfluo ripetere invece che i caratteri della necrosi, quali dall’inizio del 
processo, tali si mantengono fino all’ultimo periodo eolliquativo, sìa che esso 
si mantenga sterile sia che germi coltivabili inquinino il processo amebico, 
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senza prendere diretta parte al processo morboso — e che tale caratteristica 
ha valore diagnostico : su tale fatto da tempo (1919) noi abbiamo insistito — 
valorizzando conoscenze antiche riconfermate dalla diretta esperienza. 

È raro che l’ascesso naturalmente si sterilizzi e sancisti e che resti quale 
caput mortuum, circondato da una capsula fibrosa. He pur la possibilità esiste, 
bisogna diffidale delle descrizioni di ascessi incistati così frequentemente ci¬ 
tati: essi sono ascessi vivi se pur a cronicismo decorso e gli effetti dannosi 
possono giungere fino alla cachessia del malato. D’ordinario l’ascesso epatico 
amebico ha decorso progressivo e, se non interviene la morte del malato, esso 
può perforarsi nel peritoneo, nella pleura, nel pericardio, nei bronchi, all’e¬ 
sterno perforando la cute — evenienza quest’ultima la più rara, o infine nei 
vasi (vena cava inferiore). 


Note cianiche sull'ascesso epatico dissenterico. 


Non entro nel campo della clinica dell’ascesso epatico col proposito di 
una esauriente esposizione, poiché gran parte della sintomatologia è comune 
a tutti gli ascessi del fegato : credo necessario invece di richiamare l’atten¬ 
zione su alcuni punti non abbastanza considerati e su alcune caratteristiche 
ancora discusse nel loro significato clinico. 

Si trova scritto nei trattati che l’ascesso epatico amebico è secondario 
alla dissenteria. Nelle diagnosi di natura di un ascesso la mancanza di segni 
clinici a carico delPintestiuo può determinare errori con esclusione di una 
eventuale natura amebica. Un principio così inteso dovrebbe scomparire dai 
trattati e alla parola dissenteria dovrebbe essere sostituita la parola ame- 
biasi. Perchè 1 ascesso epatico è vero è secondario alla localizzazione amebica 
nell’intestino, ma dissenteria c amebiasi intestinale non si, possono più iden¬ 
tificare. Spessissimo, almeno nei nostri climi, la dissenteria è solo un episo¬ 
dio lontano e breve, perfino spesso dimenticato dal paziente, e l’amebiasi as¬ 
sume fin dall’inizio o nel decorso successivo il carattere e l’aspetto clinico di 


una comune enterite, o di sindromi dolorose appendicolari, epatiche, ecc., o 
dispeptiche, ecc. Non solo la dissenteria bisogna ricercare adunque ma anche 
quelle turbe intestinali che sono amebiasi croniche spesso larvate, e cercare 
l'esponente etiologico nell’esame delle feci ripetuto, dopo adeguato stimolo 
dell intestino con ripetuti purganti, e nell’esame retto e sigmoscopico. 

Se così si procede nell’esame dei malati, le percentuali di assenza di 
amebiasi in casi di ascesso epatico dissenterico si abbassano notevolmente. 

Qualcuno afferma che l’ascesso epatico è frequente localizzazione nel pe¬ 
riodo acuto della dissenteria, qualcuno che insorge prevalentemente nei casi 
cronici non trattati, perchè non riconosciuti, qualcuno ha notato attenuarsi 
i fatti intestinali quando l’epatite si dichiara, analogamente alla uretrite gono- 
coccica che si attenua quando le complicanze articolari o cardiache sopravven¬ 
gono. In linea generale è lecito affermare che l 'amebiasi è ancora diagnostica- 

bile clinicamente c più spesso microscopicamente quando l'ascesso insorge; 

% 

ma senza dubbio, e qualche autopsia è dimostrativa, possono del tutto essere 
guarite le lesioni intestinali e l’esame delle feci essere negativo nei riguardi 
dell’amebiasi ad ascesso conclamato, l’esame retto e sigmoscopico pure ne¬ 
gativo. 
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Tm i nostri 25 malati l’ascesso epatico è stato compagno della dissente¬ 
ria in 9 casi, si è presentato in forme croniche in 8 casi, senza segni intesti¬ 
nali in 8 casi, Vesame delle feci è stato negativo in 9 casi, positivo in 1G casi . 

I casi con dissenteria sono in minoranza se si sommano le forme larvate 
e quelle senza segni clinici; in essi l’ascesso in generale è insorto a breve 
scadenza dall’inizio della malattia; negli altri anche dopo molti anni dall'i¬ 
nizio dei disturbi intestinali. L’esame delle feci è riuscito negativo nei casi 
con assenza di sintomi intestinali, ad eccezione di due malati nei quali 1 a- 
mebiasi intestinale avrebbe dovuto essere considerata come amebiasi di por¬ 
tatori. . 

La febbre. — La febbre è col dolore il sintonia più costante e certamente 
il più precoce. Talora per molto tempo è il segno unico che, nel corso di una 
amebiasi intestinale abitualmente apiretica, mette sull’avviso. Continua-re¬ 
mittente all’inizio, diviene intermittente, senza che un vero tipo suppurativo 
si stabilisca necessariamente. In base alla diretta esperienza, io potrei dire 
che la febbre continuo-remittente all’inizio, diviene irregolare e fortemente 
remittente o intermittente in un secondo periodo. 

Ma la febbre può insorgere tardivamente, quando già la sintomatologia 
locale ha da tempo richiamato l’attenzione del medico sulla regione epatica : 
può al primo periodo febbrile seguire un secondo periodo subfebbrile o addi¬ 
rittura di apiressia, con successivi periodi febbrili (febbre a tipo ondulante), 
può infine la febbre mancare del tutto dall’inizio. 

L’assenza di febbre non una solfa volta ha deviato la diagnosi del me¬ 
dico verso quella di tumore; è nozione da tener sempre presente specialmente 

* 

come evenienza non rarissima negli ascessi cronici, in quegli ascessi che il 
malato come un triste fardello indifferente porta sotto il braccio fino all’am- 
bulatorio medico. Ricordo appena il tipo febbrile intermittente con le carat¬ 
teristiche della febbre malarica, fatto noto, ma che, nei paesi tropicali e sub- 
tropicali. non impedisce di accanirsi con iniezioni di chinina contro il fanta¬ 
sma di una malaria, veduta in ogni febbre- a tipo intermittente. 

Tra i nostri casi la febbre è mancata durante tutto il periodo di osserva¬ 
zione, spesso precoce e prolungato, in -I casi, era presente e di tipo variabile 
in 21 casi; predominio netto si ebbe delle febbri continuo-fortemente remittenti 

e delle intermittenti. 

Dolore. — Il dolore, per frequenza, occupa il primo posto; tra i nostri 25 
casi non è mai mancato. Esso è variabile per data di comparsa, per sede e 
per intensità; in casi eccezionali può mancare del tutto. Irradiazioni ordina¬ 
rie sono la regione scapolare e quella del collo. Può accompagnare tutto il de 
corso dell’ascesso, può intermettere, può mancare del tutto. Il dolore a pous- 
sées che si accompagna a riaccensioni febbrili, ricorda il dolore della colica 
epatica da colecistite calcolosa ; la mancanza del dolore, specie se si associa 
alla apiressia, rende la diagnosi presso che impossibile; essa allora e solo il 
frutto di indagini semeiotiche diligenti e sistematiche, suggellate da esplora¬ 
zioni del fegato per mezzo della puntura. Il dolore, d’ordinario puntorio, ten- 
sivo, lacerante, pulsativo, che aumenta con la tosse e si accentua nel muta¬ 
mento di decubito, si muta talora in un senso di semplice fastidio, di nnpe- 
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diinento, nell'ipocondrio e nel dauco destro. Accenno infine all’episodio im¬ 
provviso che rende insopportabile (colpo di pugnale pleurico o peritoneale) la 
sofferenza, quando la scena cambia in occasione di una perforazione. 

Ingrandimento e deformazione del fegato. — Fegato ingrandito è costante 
conseguenza di un ascesso amebico, ma non ogni fegato grosso nel decorso di 
una enterocolite amebica, deve necessariamente contenere un ascesso. 

ÌSoi abbiamo veduto nel decorso della dissenteria amebica grave notevoli 
epatomegalie senza ascesso. Ma quando altri segni si accompagnino e spe¬ 
cialmente la febbre e il dolore, deve il medico sentirsi autorizzato a praticare 
una puntura esplorativa. Quello che nell’ingrandimento del fegato è l’espo¬ 
nente della formazione ascessuale è la deformazione del contorno epatico se- 
meiologicamente o radioscopicamente dimostrato, è la tensione della parete 
toraco addominale. Alla puntura esplorativa si è però autorizzati, sulla guida 
del dolore provocato con la pressione della punta del dito, quante volte con 
un piccolo ingrandimento esistono i segni dell'ascesso epatico. 

Ma in mancanza di una concomitante dissenteria non solo la presenza 
dell’ascesso bisogna dimostrare ma la natura dell’ascesso stesso. 

Puntura esplorativa. — Un tempo la preoccupazione del clinico era la 
dimostrazione dell'ascesso, perchè diagnosticare un ascesso, qualunque ne era 
la natura, equivaleva affidare il malato al coltello del chirurgo; al più il cli¬ 
nico si preoccupava della unicità o molteplicità dell’ascesso. Ma sono mutati 
gli scopi della clinica dal momento in cui la conoscenza di natura è guida al 
criterio curativo. Più che l’unicità, agli scopi di una terapia chirurgica o me¬ 
dica, è necessario diagnosticarne la natura, poiché le raccolte epatiche di ori¬ 
gine amebica sono passibili di cura medica, per una cisti suppurata o per 
ascessi di altra natura del fegato non v’è che l’intervento chirurgico. Ora 
la puntura esplorativa nel sospetto di ascesso epatico non deve essere trascu¬ 
rata, e contro le ovvie obbiezioni d'indole teorica, si oppone la pratica che 
dimostra innocua la puntura esplorativa. Fin dal ’19 io ho sostenuto che per 
la diagnosi di natura amebica dell’ascesso epatico, può bastare il particolare 
carattere del prodotto morboso, estratto con la puntura esplorativa, quando 
tutti gli altri segni venivano a mancare. 

Caratteristiche del pus amebico sono : sterilità nei terreni di cultura, pre¬ 
senza dell’ameba hystolitica. Trovare il pus sterile è segno di grande verosi¬ 
miglianza, rinvenire l’ameba è segno di certezza. Ma non sempre il pus è ste¬ 
rile (tra i nostri casi cinque volte conteneva germi coltivabili), eccezional¬ 
mente si rinviene l’ameba nel prodotto morboso estratto con la puntura espio 
rativa. mentre si rinviene quasi sempre nel prodotto raschiato dalla parete. 
Se questi criteri possono venir meno nell’indagine sulla natura della suppura¬ 
zione epatica, il criterio che non viene mai meno all'attesa è rappresentato 
dai caratteri microscopici del prodotto morboso estratto : esaminato a fresco, 
si dimostra costituito da detrito cellulare, da emazie, da residui di cellule 
degenerate, da cristalli di colesterina. L’assenza dei leucociti e dei germi per¬ 
mettono di escludere che si tratti di vero pus. Tale reperto io ho valorizzato 
elevandolo alla dignità di sintonia caratteristico; in base a questo unico se¬ 
gno mi è riuscito di accertare la natura di tre ascessi, nei quali ogni indizio 
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anamnestico e di laboratorio era negativo per ammettere una eventuale ame- 
biasi. Anclie se germi si rinvengono, il trovarli accanto non a vero pus, ma 
ad un prodotto necrotico colliquativo, deve rappresentare un segno sicuro di 
ascesso amebico, inquinato con germi comuni. 

Alcuni pensano che trovare detriti o leucociti può significare ascesso vivo 
o ascesso morto : noi non possiamo sottoscrivere a questa frase largamente 
ripetuta da molti autori ; il carattere del detrito è costante negli ascessi epa¬ 
tici, siano essi giovani o vecchi, acuti o cronici, purché siano amebici. Il pro¬ 
dotto morboso, che non è mai pus legittimo, è un peculiare prodotto dell’atti¬ 
vità dell’ameba patogena, che non ha attività piogeniche, ma necrotiche e 
colliquative. La distinzione di ascesso vivo e molto, che non ha base anatomo- 
patologica, ha purtroppo costituito per un certo tempo un criterio distintivo 
per la scelta della cura medica o chirurgica. 

Leucocitosi. — La leucocitosi è segno assai frequente : può però del tutto 
mancare. Essa è modica d’ordinario, nei nostri casi ha oscillato dai 10 ai 
20000, in un caso non ha sorpassato gli 8100, in un altro i 9-100. Nella for¬ 
mula leucocitaria suole esistere una inversione in favore dei mononucleati 
(Rogers), (fino all’8-9 %)• L’inquinamento con germi comuni non è ragione 
per accrescere notevolmente la leucocitosi, anzi in uno dei nostri casi non 
raggiungeva che i 9400. La variabilità del minierò dei leucociti sembra dovuta 
alla maniera differente di reagire dell’individuo alla medesima causa mor¬ 
bosa. 

Reazione di Wassermann. ■— Quasi contemporaneamente Chauffard in 
Francia, io in Italia, abbiamo segnalato la possibilità che per il solo fatto 
deH’esistenza di un ascesso epatico può la reazione di Wassermann divenire 
positiva, e mutarsi in negativa dopo la cura e la guarigione) dell'ascesso. In 
cinque dei nostri casi, su 25 esami praticati, la reazione fu positiva; di que¬ 
sti in un caso si trattava di una pregressa affezione sili lìtica. La positività 
sembra in rapporto con la grave alterazione epatica, e deve mettere in guar¬ 
dia contro la possibilità di deviazione diagnostica verso una sifìlide epatica. 


La cura medica. 


Fino a pochi anni fa l’ascesso epatico, complicante la dissenteria, è 
stato considerato come un accidente di pertinenza chirurgica : ubi est pus 
evacua. L’atto operativo, o almeno il vuotamento della raccolta, si riteneva 
necessario per la guarigione. 

Le cognizioni anatomiche erano già esatte, la parassitologia aveva chia¬ 
rito l'origine dell’ascesso, un grande progresso si era compiuto nella cura della 
dissenteria amebica, il pus non era vero pus, e la natura del processo mor¬ 
boso non era piogena ma necrotica, eppure l'ascesso epatico restava escluso 
dalla cura medicamentosa : la cura specifica era e restava la chirurgica. An¬ 
cora oggi tale affermazione si legge in molti trattati modernissimi ; 1 espe¬ 
rienza concorde di questi ultimi anni non è bastata a scalfire, neppure a 
sfiorare le nozioni del passato. 

Ricordo brevemente : nell’87 Kartulis potè dimostrare che la medesima 
ameba si riscontrava nell'ascesso epatico e nell’intestino colpito da dissente- 
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ria; nel '94 Kruse e Pasquale dimostrarono che nel prodotto morboso dell’a¬ 
scesso epatico, sterile nei riguardi di germi coltivabili, si poteva dimostrare 
la pi e.senza dell’ameba, e che col prodotto morboso si poteva riprodurre la 
dissenteria nei gattini; Schaudinn nel 1903 fissò i caratteri utili a distin- 
gueie 1 ameba patogena. D allora in poi l’ameba hystolitiea fu riscontrata, se 
Pur raramente nel contenuto ascessuale, con costanza nella parete dell’a- 
scesso; fu così suggellato con ogni prova il sospetto nato dall’osservazione 
clinica ed epidemiologica: l’ascesso epatico entrava con ricchezza di dimostra* 
. zioni nel concetto dei patologi più che come una complicanza, come una loca¬ 
lizzazione epatica dell’agente della dissenteria; quella frase certamente au¬ 
dace « dissenteria epatica » numerose volte scritta da Kelsch e Kiener tro¬ 
vava conferma nelle ' ricerche moderne. 

La cura della dissenteria amebica dopo numerose e varie vicende fino al 
negativismo, entrò in una fase positiva coi lavori di Rogers che si iniziarono 
nel 907. Egli fin dal tempo in cui la radice d’ipecacuana era portata agli 
onori di rimedio specifico, affermò che la dissenteria amebica, a differenza 
delle altre dissenterie, era passibile della cura con ipecacuana, ed estese i 
buoni effetti del rimedio alla complicanza epatica, limitandola però netta¬ 
mente a quello stadio particolare che egli stesso denominò « thè presu ppura - 
live stage of amoehic hepatitisn. Lo stesso Rogers potè meglio consolidare il 
magnifico edilizio terapeutico, che aveva ereditato dai più antichi tempi re¬ 
staurandolo e rinnovandolo, quando il Wedden nel ’12 gli indicò con le sue 
classiche esperienze, nel cloridrato di emetina, il rimedio capace di distrug¬ 
gere, in alte diluizioni, le amebe di una brodocultura. Dell’alcaloide, sco¬ 
perto un secolo prima da Magendie e Pelletier, e rimesso in onore da Wed- 
den, si servì il Rogers ripetendo le esperienze sull’amoeba hystolitiea. Potè af¬ 
fermare che l’emetina in diluizioni 1:10000 altera profondamente ed uccide 
all’istante le amebe patogene pullulanti in un fiocco di muco dissenterico. In 
base a tali esperienze, che l’ulteriore indagine di laboratorio ha dimostrato 
non esatte, almeno nei riguardi dell’amoeba hystolitiea, Rogers impiegò il 
cloridrato di emetina per via sottocutanea, nella dissenteria amebica e i 
primi resultati ebbero efficacia così miracolosa, che si giunse alla conclusione 
che le dissenterie che non cedono al terzo giorno alla somministrazione di 
emetina, non sono forme amebiche, e che l’emetina nell’amebiasi vale tanto 
quanto la. chinina nella malaria (Chauffard). Con la cura della dissenteria 
Rogers vide nettamente nelle sue prime note che l’emetina poteva essere un 
ottimo rimedio per la cura dell’epatite amebica; nel concetto di Rogers però 
la terapia medica aveva un raggio d’azione assai ristretto e strettamente li¬ 
mitato allo stato presuppurativo dell’epatite, perchè quando si interveniva 
ad ascesso costituito Vemetina- era inutile e fatto operativo o il vuolamento 
con il trequarti, con il lavaggio della, cavità con chinina ed emetina y risulta¬ 
vano i soli mezzi adeguati. 

Nel 1913 un passo avanti fanno compiere al problema le osservazioni di 
Chauffard, subito seguite da quelle di Flàndin e Dumas, di Tuffici*, di Mène- 
trier e Brodin, di Costa, di Rouget : quando l’ascesso epatico costituito si è 
perforato, l’emetina, somministrata per via sottocutànea, ha la virtù di ac- 
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celerare e di determinare in pochi giorni la guarigione. Sull'ascesso epatico 
costituito non perforato, non aperto, non vuotato, restava la vecchia opinione 
che Vematina non avesse efficacia terapeutica (Dopter, Morestin). 

Dopter anzi portava un contributo clinico, in base al quale egli conclu¬ 
deva che nell’ascesso epatico costituito remetina non esercitava azione deci¬ 
siva e che essa poteva solo aiutare la guarigione dopo Vevacuazione spontanea 
o provocata. Dartinguenave nel ’14, a commento delle osservazioni cliniche 
riportare nella sua tesi di dottorato, scriveva « la cura di questi ascessi, con¬ 
dotta solo con Vemetina, non ha ancor dato prova della sua efficacia)). I ma¬ 
lati curati con remetina guariscono solo dopo l'operazione la punzione o la 
vomica. Nel ’14 l’opinione di un chirurgo, il Moresiin, è così riassunta: 
l'impiego delVcmetina può restringere l'azione chirurgica, sostituirsi, aiu¬ 
tarla, completarla, renderla più efficace, ma Vevacuazione è necessaria, e la 
cura regolare dell'ascesso del fegato resta la chirurgica. 

Sopravviene la guerra e i tentativi di cura medica si moltiplicano da ogni 
parte: cito i nomi di Martinez, Lian, Lyon, Caen, Novaes, Mante, Fiessinger, 
Leroy, Augé e Brocq, Boidin, Armand Delille, Paisseau e Lemaire, Cros e 
Teyssler, Mattei, Job e Spick, Mauriquand, Ravaut e Krolunitski, Faraut, 
Achard, Ravaut e Charpin, Lafille, Grall, Escomel, Dopter, Carnot e Tur- 
quety, Chauffard e Francon, Gaglio. In una conclusione unica si può riassu¬ 
mere il pensiero di tutti questi AA. : « L'emetina ha ragione della compii 
canza epatica della dissenteria amebica, se si interviene con la cura medica 
precocemente allo stadio cioè presuppurativo ; quando l'ascesso è costituito, 
è necessario ancora impiegare Vemetina ma contemporaneamente operare e o 
vuotare l'ascesso, o vuotare e lavare la cavità ascessuale con la chinina o con 
Vemetina ». Si trattava in fondo della esperienza di Rogers, che ignorata o 
conosciuta, trovava conferme numerose, e delle indicazioni di Rogers mante¬ 
neva le limitazioni « stadio presuppurativo, cura emetinica : ascesso costi¬ 
tuito, apertura e vuotamento e cura emetimea ». 

Solo un numero limitatissimo di autori dal ’IT al '20 ha portato un con¬ 
tributo modesto per numero di casi, col quale si dimostrava che l'ascesso 
epatico costituito, controllato con la puntura esplorativa, guariva con la sola 


cura medica. 

Auge e Brocq nel ’17 concludevano: «prima iniezione di emetina poi in¬ 
tervento con la puntura e con incisione se questa è necessaria ». 

Ravaut e Faraut in un lavoro che vide la luce nel ’918 così si espressero : 
« la guarigione dell’ascesso epatico dissenterico per mezzo della cura emeti¬ 
nica non può essere ottenuto che in certe condizioni; è necessario che l’a¬ 
scesso sia relativamente giovane e che sia colpito il momento in cui il paren¬ 
chima epatico si trasforma in una vera poltiglia purulenta. In questo mo¬ 
mento il pus ha caratteri speciali, esso è vischioso, molto spesso, si coagula, 
in una massa gelatinosa, ed ha ancora colorito rosso mattone, che ricorda 
esattamente quello del fegato. Più tardi di quando la suppurazione ha dato 
luogo alla formazione di una vasta cavità, con una membrana d’inviluppo, 
la cura medica è votata al fallimento sicuro e senza attendere è necessario 


ricorrere al chirurgo ». 
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Nel '18 comparve il mio primo contributo che riassumeva i miei tenta¬ 
tivi (’17-'18) (li cura su tre casi di ascesso epatico amebico di cui due accer¬ 
tati con la puntura esplorativa. Non solo con la cura medica soltanto io riu¬ 
scivo ad ottenere la guarigione completa di ascessi epatici costituiti, ma tro¬ 
vavo la ragione del successo nello esatto apprezzamento della natura del pro¬ 
cesso non purulento, ma necrotico, protozoario, e non mi meravigliavo più 
del resultato miracoloso, perchè ai miei occhi la cura dell'ascesso epatico si 


poteva rassomigliare alla cura di una gomma sifilitica del fegato. Così mi 
esprimevo: « come nella gomma la morte degli sp'rochcti è la spinta al rias¬ 
sorbimento rapido del contenuto e alla formazione di una cicatrice, così nel 
l'ascesso epatico da ameba il detrito sospeso in liquido albuminoso trova fa¬ 
cile riassorbimento con la morte dell'ameba e col trasformarsi in granula¬ 


zioni di buona natura della parete della cavità e con la sostituzione di tessuto 
di cicatrice ; concludevo che con la sola cura emetica si poteva avere ragione 


dell'ascesso epatico costituito, anche quando comuni bacteri coltivabili inqui¬ 
navano il liquido ascessuale. Tale concetto riaffermavo nel '19 in base all'e¬ 
sperienza di 5 ascessi costituiti guariti con la sola cura emetinica, preci 
sando che la raccolta si riassorbe con la sola cura emetinica massiva se i 
germi inquinanti non riescono a modificare le particolari qualità del pro¬ 
dotto morboso. Nel ’20, in base all'esperienza di 10 ascessi guariti, conclu¬ 
devo: «* L'ascesso epatico amebico costituito guarisce con la sola cura me¬ 
dica. Il cl or idrato di cmetina somministrato per via sottocutanea o intramu¬ 


scolare arresta il processo morboso necrotico mentre un lento, talvolta la¬ 
pido assorbimento . si determina del contenuto ascessuale. Eguale resultato 
di completa guarigione si ottiene se i germi complicanti coltivabili non modi¬ 
ficano le qualità microscopiche del prodotto necrotico. Nè la gravità del ma¬ 
lato nè la grandezza della lesione, nè l'età dell'ascesso sono controindicazioni 


alla cura medica : si ha ragione con la cura emetinica anche dell ascesso vo¬ 
luminoso, anche dell'ascesso inveterato. L'ascesso epatico amebico, conside- . 
rato come localizzazione epatica dell'ameba hystolitica, deve rientrare nel do¬ 
minio della terapia medica ». 

Tale concetto di terapia razionale, che aveva fondamento su conoscenze 
accertate, non era accettato : Franyon, portavoce della scuola di Chauffard, 
in un accurato lavoro posteriore al mio, fissava limitazioni : lo stato grave 
del malato, la grandezza dell’ascesso (il fegato molto voluminoso), l’infezione 
con germi, la presenza di pus morto e non di pus vivo. L'emetina in questi 
casi permette di preparare il malato per l’intervento, ma non è sufficiente 
cura della malattia, invece la cura medica conveniva « negli ascessi con pus 
rosso e vischioso e con leucociti ben conservati ». Gaglio riconosceva che l’e- 
metina poteva guarire ascessi piccoli, ma per i grossi era necessario 1 inter¬ 
vento chirurgico. 

Dal ’19 al ’25 l’emetina è adoperata nella cura degli ascessi epatici ame¬ 
bici anche dai chirurgi : Cotte e Chifoliau vuotano l'ascesso chirurgicamente, 
suturano l'incisione e per mezzo dell’emetina ottengono la guarigione dell’a¬ 
scesso per prima. Altri chirurgi si adattano a vuotare alla Roger» l’ascesso 
col trequarti e con l'aspirazione e iniettano emetina. solo pochi si affidano 
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alla sola cura chirurgica. Così-mentre Reinhold, Manini, Paolucci, Arcangeli 
(comunicazione privata), Coppola, Lenoble e Jegat, Sargood, Escomel, Ricci, 
ecc., ottengono la guarigione con la sola emetina, che qualcuno (Escomel) 
rende più pronta per la via endovenosa, Bressot ritiene ancora la sola cura 
medica insufficiente, Rogers, seguito da Petridis, da Manson Bahr, da Friont 
e Ludlow, continuano il metodo dell’associazione del vuotamento con la cura 
emetmica. 


Ma Rogers nel ’22 trova non più netta, come guida alla indicazione alla 
sola cura medica, la distinzione in due stadi (presuppurativo e suppurativo) 
e in qualche reperto anatomico intravede la possibilità della efficacia della 
sola cura emetinica ad ascesso costituito ; Chauffard nel ’25 grida al fatto 
miovo quando trova che un grosso ascesso epatico può sparire sotto l’influenza 
della sola cura emetinica ! Un fatto nuovo no ! Esso è vecchio di almeno otto 


anni e l’esperienza non riguarda uno solo ma molti casi ! 

In questi ultimi 8 anni l’iniziativa del medico è rimasta, in verità, incep¬ 
pata da una serie di ostacoli die la letteratura medica ha creato ipertrofiz- 
zandoli : la distinzione tra uno stadio presuppurativo passibile di cura me¬ 
dica e uno stadio suppurativo in cui obbligatoria è Ispirazione e l’opera¬ 
zione; l’insufficienza della cura emetinica a determinare l’assorbimento del 
contenuto ascessuale; la necessità dell’intervento quando si trovino germi 
coltivabili nel contenuto ascessuale. 

Fin dal ’19 io ho tentato di rompere il pregiudizio derivante dalle conce¬ 
zioni suggestive del Rogers a proposito dello stadio presuppurativo, ho espo¬ 
sto le ragioni che dovevano portare alla unificazione dal punto di vista tera¬ 
peutico e biologico dello stadio pre- e suppurativo, ho portato un contributo 
clinico non indifferente a sostegno delle conclusioni ottimiste del 1918. È ne¬ 
cessario ancora insistere, per sgombrare il terreno dal pesante fardello di 
opinioni non giustificate più dai progresso del tempo. 


Lo STADIO PRESUPPURATIVO DI ROGERS E L’ASCESSO COSTITUITO. 

1) Dissenterici , amebici, con febbre intermittente, leucocitosi, risenti¬ 
mento del fegato, nei quali la puntura esplorativa è negativa; 

2) malati con segni di epatite, con febbre intermittente, e leucocitosi 

senza dissenteria ; 

8) malati non dissenterici senza segni di epatite, con febbre intermit¬ 
tente e leucocitosi , tutti questi malati Rogers raccoglie e unifica nella stessa 
categoria « stadio presuppurativo », perchè guariscono se sottoposti alla cura 
emetinica, la quale d’altra parte è per sé sola inefficace se l’ascesso è costi¬ 
tuito. Tale stadio, che può durare settimane ed anche mesi, senza che la pun¬ 
tura esplorativa o l’operazione esplorativa riescano a dimostrare l’ascesso, 
può essere seguito, in un periodo successivo, dalla formazione dell ascesso. A 
sostegno della sua distinzione Rogers non porta dati anatomopatologici ; egli 
concepisce il processo come « irritation of thè liver on account of thè pro- 
tozoal organisms reaching thè organ mainly bij thè portai circulation ». L o- 
pinione è sostenuta nel ’907 e ribadita nei lavori del ’19- 22. 
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Dal ’19 io mi sento autorizzato, sulla guida dello studio dei malati, a ri¬ 
tenere la divisione del Rogers del tutto arbitraria. In effetti la figura del ma¬ 
lato presentataci da Rogers ha una sintomatologia generale costante, la 
febbre a tipo suppurativo, ha sintomi incostanti, concomitante dissenteria, 
segni di epatite; l’unificazione poggia sulla constatazione comune alle tre ca¬ 
tegorie di malati, dell’effetto specifico cioè della cura con l’ipecacuana e con 
ì’emetina, capace di combattere i segni generali e locali. D’altra parte la 
puntura esplorativa è negativa e negli ascessi costituiti l’emetina è inefficace. 

Non basta invero la negatività di una puntura esplorativa per negare re¬ 
sistenza dell’ascesso epatico amebico e per creare l’« irritazione del fegato » : 
il processo può essere limitato ad una piccola zona dell’organo, può occu¬ 
pare zone non esplorabili (lobo quadrato, lobo di Spigelio) ; è nota la frase 
di Manson « prima di abbandonare ogni tentativo per trovare pus nel fegato 
bisogna fare almeno sei punture » e quella di Bertrand « è cento volte più 
diffìcile trovare un ascesso del fegato, che aprirlo». Nè basta: il processo 
necrotico nel primo stadio di necrosi secca rende vano ogni tentativo di 
estrarre con la puntura un prodotto qualsiasi ; il contenuto è ancora solido, 
asciutto quasi, e solo la spremitura fa uscire qualche goccia purisimile, o il 
dorso del coltello fa asportare della sostanza cremosia. Chi ha qualche espe 


rienza di questi malati ha pure il ricordo di punture riuscite vane, che, doj>o 
pochi giorni, danno esito a prodotto liquido estraibile. Ma anche ad ascesso 
costituito la puntura non raramente è negativa : Kelsch e Kiener ricordano 
un esempio molto istruttivo con un ascesso epatico sporgente all’epigastrio, 
in cui la puntura restò senza effetto e l’incisione diede esito a una massa 
biancastra dura e friabile, del volume di una noce. Non si può non osservare 
che stadio necrotico e stadio colliquativo non presentano altro carattere dif¬ 
ferenziale biologico che quello che possono presentare due stadi di uno stesso 
processo morboso, ma non sono per nessuna considerazione, dal punto di 
vista fìsiopatologico, differenti. 

Possono mancare i segni di epatite : e ben si comprende il rilievo quando 
si pensi alla sede della localizzazione superficiale (sottocapsulare o centrale 
profonda), senza dire che forse per la lentezza del processo morboso o per ra¬ 
gioni particolari individuali, l’ascesso costituito può decorrere in tutto il suo 
decorso, se pur raramente secondo la nostra esperienza, assolutamente la¬ 
tente, senza dolore sì che il malato si reca all’ambulatorio per la febbre, por¬ 
tando senza lamento il suo grosso ascesso sotto il braccio. Sono proprio que¬ 
sti i casi in cui il malato non richiama l’attenzione del medico sul fegato, 
nei quali la febbre è lungamente curata per malarica, come giustamente ha 
osservato lo stesso Rogers. 

Ma la concezione di Rogers perde il suo fondamento quando si consideri 
il criterio terapeutico, che costituiva l’elemento discriminativo più impor¬ 
tante. Sulla sua guida l’affermazione è stata ereditata e ripetuta come un 
precetto indiscutibile e intangibile. Senonchè fin dal ’17-’18 nelle nostre mani 
e con la conferma di altri osservatori, il criterio curativo stabilito da Ro¬ 
gers non si è dimostrato esatto nel controllo della pratica: anche 1'ascesso 
epatico costituito guarisce con la sola cura emetLaica, e guarisce con lo stesso 
decorso descritto da Rogers per lo stadio presuppurativo , come presto ve- 
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dremo. Lo stesso Rogers riporta nel ’22 un caso di sua recente esperienza che 
è la prova più evidente della giustezza delle nostre obbiezioni del 1920. Un 
malato di epatite amebica guarito con l’emetina, morì per altra malattia e 
l’autopsia permise di trovare « un ascesso epatico incistato, sterile da amebe 
e da bacteri ». Peccato che un caso come questo è stato solo sufficiente nella 
niente del Rogers a « far sorgere il sospetto che molti casi con stadio pre- 
suppurativo, e forte leucocitosi, curati con emetina abbiano oltrepassato lo 
stadio presupjmrativo e che anche ascessi multipli finora ritenuti incurabili, 
possono guarire». Se Rogers, oltre che la sua recente esperienza, avesse vo¬ 
luto prendere in considerazione le obbiezioni e il resultato dell’altrui espe¬ 
rienza, si sarebbe convinto, e assai prima, che il suo stadio presuppurativo 
non rappresentava che un inceppo, per l’autorità del nome al quale era le¬ 
gato, al pieno sviluppo della cura medica dell’ascesso epatico amebico. 


Resultati ottenuti nella cura medica di 25 ascessi epatici amebici. 



Sulla esperienza di 25 casi personali noi possiamo affermare che ascessi 
epatici amebici costituiti, sia piccoli che voluminosi, sia recenti che antichi, 
guariscono con la sola cura medica : in questa opinione cominciano a conve¬ 
nire medici e qualche chirurgo (Perin) dopo le esitazioni di tanti anni. 

La caduta della febbre, quando essa esista, è uno degli indici più costanti 
e precoci della rapida efficacia della cura. Malati febbricitanti da mesi, ma¬ 
lati con febbre elevata a tipo suppurativo, dopo 24-36 ore, raramente dopo 
qualche o parecchi giorni, sfebbrano e definitivamente. Raramente rimangono 
strascichi febbrili, che si prolungano sotto forma di temperature serali, e fini¬ 
scono per cedere dopo una o due settimane. La costanza della caduta della 
temperatura precoce è fenomeno così singolare e caratteristico, da conferire 
alla cura specifica il valore di criterio diagnostico di natura dell’ascesso (ame¬ 
bico) così come valore diagnostico si attribuisce alla cura chininica, alla mer¬ 
curiale, alla salicilica, rispettivamente per la malaria, per la sifilide, per il 
reumatismo articolare acuto. 

Il dolore regredisce anche esso in modo assai rapido : dopo 2-3 giorni 
scompare il dolore spontaneo, in una o due settimane scompare il dolore pro¬ 
vocato con la pressione. Febbre e dolore scompaiono quando ancora d’ordina-, 
rio continua la dissenteria o il disturbo della funzione intestinale. 

Lo stato generale del malato risente anche esso rapidamente della cura 
specifica : torna l’appetito, migliorano nutrizione e sanguificazione, aumenta 
il peso del corpo, i malati anzi dicono di sentirsi tanto bene, che difficilmente 
tollerano lunghe degenze in clinica o in ospedale. 

I rilievi obbiettivi dimostrano invece un lento regresso : quando già la 
febbre e il dolore sono cessati, e il senso di benessere è spiccato, il volume del 
fegato si mantiene ancora grosso, persiste la deformazione del contorno, che 
diminuiscono progressivamente ma assai lentamente. Anzi, se punture esplo¬ 
rative in serie si praticano sulla regione colpita esse saranno positive per set 
timane. Bisogna tenere in osservazione o rivedere i malati dopo qualche mese 
(uno, due, fin quattro mesi, come in qualche caso noi abbiamo fatto, invitando 
il malato a ritornare) per assistere a vere restituzioni al normale del volume 


N 


T. PONTANO: ASCESSO EPATICO AMEBICO 


195 


epatico. In alcuni malati questo regresso dei sintomi morbosi è progressivo 
dopo un solo ciclo di cura, in altri sono necessari cicli consecutivi a distanza 

con tregue di riposo. 

La guarigione avviene per arresto rapido del processo necrotico , per rias¬ 
sorbimento lento del prodotto morboso : questa guarigione trova conferma 
nella osservazione clinica, ma trova spiegazione nelle nostre conoscenze, le 
quali possono oramai persuadere anche i più ostili e redimerli dalla necessità 
fatale del precetto chirurgico: « ubi est pus evacua », specialmente quando ad 
essi avremo dimostrato che il precetto non è affatto intaccato, forse anzi 
confermato. 

Il processo morboso si arresta perchè sotto l'azione del rimedio le amebe 
scompaiono. Sono note le esperienze di Wedden e di Rogers sul potere ame- 
bicida dell’emetina ; basandosi su tali esperienze in vitro si è ritenuto lino a 
qualche anno fa come logica conseguenza pensare che la guarigione si otte¬ 
neva per distruzione delle amebe con l'emetina, la quale spiegava in vivo lo 
stesso potere amebicida dimostrato in vitro. Senonchè le ricerche di Dobell 
e di Carnot mostrarono che l’azione dell’emetina in vitro è assai modesta 
(diluizioni 1:100-1:500), assai lontana dalle diluizioni che essa subisce nel¬ 
l'organismo umano, e a queste esperienze noi sottoscriviamo per averle pei- 
sonalmente ripetute. Ma se la base sperimentale in vitro è così distrutta, 
non è intaccata l’azione chemioterapica ; per tale constatazione nessun 
valore più bisognerebbe attribuire alle azioni chemioterapiche degli arse- 
nobenzoli, degli acidi fenilarsinici, della chinina, ecc. Se pur noi ignoriamo 
il meccanismo esatto, e quanto spetti all’azione del rimedio in sè e alle forze 
dell’organismo, quel che noi possiamo dire su Wcmetina è che dopo l'introdu¬ 
zione ogni segno dell'attività patologica dell'ameba è rapidamente distrutto. 
Devo soggiungere subito che l’azione dell’emet ina in se non è l’unico fattore 
in quistione, io trovo che la sua azione sulla localizzazione epatica è talmente 
rapida e decisiva, rispetto all’azione esercitata sulle forme vegetative anni¬ 
date nell’intestino, che altri fattori favorenti la sua azione forniti dall’orga¬ 
no devono entrare in considerazione ; per ora questi fattori sono oscuri. Non 
basta la resistenza delle cisti come sanatoria alla nostra ignoranza nella que¬ 
stione dell’emetinoresistenza. La scomparsa delle amebe è un fatto assodato 
da autopsie di soggetti curati e guariti, deceduti a breve scadenza per altre 
malattie (polmonite) : il contenuto dell’ascesso fu trovato sterile da amebe- 
(Mattei, Ricci, ecc.) e ogni segno di infezione in atto scomparso. Certo il ri¬ 
medio può giungere con grande facilità nella sede del parassita (parete del¬ 
l’ascesso), largamente vascolarizzata. Distrutto l'agente patogeno rapidamen¬ 
te, non è diffìcile comprendere la scomparsa della febbre e dei sintomi dolo¬ 
rosi, ma non è difficile nemmeno comprendere il destino del liquido albumi¬ 
noso, contenente detrito, che rimane sterile : in generale esso viene riassor¬ 
bito così come il prodotto morboso di una gomma sifilitica, sterilizzata dalla 
spirochete, si riassorbe, sia la gomma allo stato di crudezza o allo stato di 
rammollimento. Il processo di riassorbimento è stato da me seguito in qual¬ 
che caso passo per passo, con punture esplorative in serie, per poterne cono¬ 
scere rintiino meccanismo. Ilo potuto vedere che il prodotto morboso conser- 
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va sempre i medesimi caratteri di detrito, ho veduto a poco a poco diminui¬ 
re le emazie, non mi è mai riuscito di sorprendere una eventuale invasione 
leucocitaria della cavità. Con ogni verosimiglianza, il riassorbimento è faci¬ 
litato da un processo di autolisi che riduce ancora i residui cellulari in gra¬ 
nuli finissimi o li dissolve perchè siano assorbiti facilmente dai vasi linfatici 
e sanguigni, o inclusi nelle cellule fisse e mobili della zona vascolarizzata e 
infiltrata della parete. 

Il tempo necessario per il completo riassorbimento è estremamente varia¬ 
bile; è in rapporto con lo stadio nel quale l'ascesso è aggredito dalla cura 
medica, con il volume dell’ascesso. Nei primi stadi il riassorbimento è rapi¬ 
dissimo, talora in qualche settimana il volume del fegato torna al normale, 
ma quando l’ascesso del fegato è voluminoso e dura da mesi il riassorbimento 
è lento e il fegato ritorna ai suoi confini dopo 3-4 mesi. Dopo qualche anno 
ho riveduto qualcuno dei grossi ascessi del fegato curati con cura medica e 
guariti e nessun esame clinico minuzioso, o radioscopico potrebbe più dare la 
testimonianza di una pregressa malattia. Luce sull’argomento portano le rare 
autopsie in malati curati con emetina guariti dell’ascesso e morti per altra 
malattia (Mattei, Ricci). Esse dimostrano che la raccolta epatica persiste per 
qualche tempo, e si riduce lentamente, che il contenuto è sterile da amebe e 
da germi, circondato da una zona con nettivaie, con numerosi nuclei, ben va¬ 
scolarizzata, con numerosi fibroblasti, e cellule mononucleate grandi, qual¬ 
cuna in attività fagocitarla. Con la sola cura emetinica si arresta rapidamen¬ 
te il processo infettivo epatico, poiché si annulla l’agente morboso, si inizia 
il continuo processo lento di riassorbimento, che, in tempo più o meno lungo, 
porterà alla restituzione dell’organo malato ai suoi primitivi confini. 

Tale resultato sembrò un miracolo, e fu occasione di incredulità nel mon¬ 
do chirurgico, eppure a considerare le cose nel loro vero significato, la mera¬ 
viglia rapidamente cede se si pensa che non pus si riassorbe ma un prodotto 
colliquativo di origine protozoario e Che il fatto non è nuovo in patologia. 
Assodato il concetto generale e dimostrate le basi scientifiche sulle quali so¬ 


lidamente poggia la cura medica dell’ascesso epatico amebico, vediamo quali 
sono, sulla guida dell’esperienza clinica, i limiti di questa terapia, le indica¬ 
zioni precise, le controindicazioni. 


Limiti della cura emetinica. Indicazioni e controindicazioni. 


Che all’ascesso epatico amebico convenga la cura medica specifica con l’e- 
metina, è opinione che non trova più dissenzienti. Il disaccordo comincia nelle 
indicazioni particolari. Rapidamente passerò in rassegna critica le limita¬ 
zioni più note, e discuterò i mezzi di cura proposti dal vuotamente con la 
cura medica, all’atto operativo accompagnato o non dalla cura emetinica. 

Nei contributi più recenti (Francon, Petridis, ecc.), l'età e la grandezza 
dell'ascesso impongono limiti alla cura emetinica. Negli ascessi inveterati e in 


quelli molto voluminosi non sarebbe sufficiente la cura emetinica, ma occor¬ 
rerebbe o il contemporaneo vuotamento o l’intervento chirurgico, la-li con¬ 
cetti sono accettati da Izar nel suo recente volume. 

Noi siamo lontani dal negare che vuotamento e atto chirurgico, special- 
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mente se preceduti e associati al trattamento emetinico, sono metodi che por¬ 
tano alla guarigione dell’ascesso epatico amebico, ma riteniamo che le stati¬ 
stiche di guarigione non sono una prova dimostrativa, se gli stessi resultati 
si possono ottenere con la sola cura emetinica senza vuotamento e senza in¬ 
tervento. Nella nostra esperienza personale sono capitati ascessi che rimon¬ 
tavano fino ad un anno, ascessi voluminosi di cui abbiamo pubblicato le ra¬ 
diografie in serie, e la guarigione abbiamo ottenuto con il solo trattamento 
emetinico : senza dubbio il resultato definitivo in questi casi è stato tardivo,. 
ma la pazienza dell'attesa non è stata mai delusa. Ora io non oso negare la 
possibilità che particolari condizioni della parete (fibrosa, calcificata) possano 
ostacolare talvolta il rapido riassorbimento del liquido necrotico e che talora 
possono addirittura impedire questa parte della guarigione. Ma prima di ope¬ 
rare, di vuotare, prima di stabilire delle leggi, è necessario curare con dosi 
generose di emetina, è doveroso domandarsi quali danni può portare all'or¬ 
ganismo un prodotto colliquato sterile, avvolto da capsula fibrosa e calcifi¬ 
cata e sull'organismo intero e sull'organo portatore. Io penso che è preferi¬ 
bile, quando la cura abbia raggiunto la sterilizzazione, attendere per molto 
tempo prima di pungere col trequarti, prima di operare. Con vera compia¬ 


cenza, ma non senza meraviglia ho veduto la comunicazione del 7 maggio 1925 
di Chauffard e Clémentel sulla guarigione di un « grande ascesso epatico » 
con la sola emetina, e l’osservazione è qualificata come « un fatto nuovo » ; 


tale affermazione non ha certo sapore di novità, ma la mia compiacenza è le¬ 
gittima, perchè vedo così, con l’autorità del nome, tolto il veto alla cura eme¬ 
tinica dal capo di quella scuola, che affermava da anni essere per il grande 
ascesso epatico necessario, con la cura specifica, il vuotamento o l’intervento 
chirurgico. 

Le qualità del contenuto ascessuale hanno rappresentato per Chauffard e 
per Ravaut guida sufficiente per la scelta della cura medica o chirurgica: 
essi hanno sostenuto che la cura emetinica era decisiva se l’ascesso era vivo, 
inutile se l’ascesso era morto, nel qual caso esso doveva entrare nell’ambito 
della competenza chirurgica : segno dell’ascesso vivo era il contenuto in leu¬ 
cociti, il color cioccolato del prodotto morboso, con consistenza vischiosa, se¬ 
gno dell’ascesso morto un liquido sieroso o cremoso, omogeneo, o con sospen¬ 
sione di piccoli grumi di colorito pallido, giallo o grigiastro, racchiudente 
globuli di grasso, cristalli d’acido grasso, tavolette di colesterina, leucociti in 
degenerazione granulo grassosa, o detrito informe d’origine cellulare e nuclea¬ 
re, sterile, non contenente amebe (Chauffard). Come già abbiamo detto, la 
nostra esperienza non può sottoscrivere a questa distinzione ; non la morte o 
la vitalità dell’ascesso mutano la composizione del prodotto morboso; esso è il 
resultato di una particolare attività dell’ameba patogena, e come tale si ma¬ 
nifesta dall’inizio) quando l’ascesso non è ancora diagnosticabile ma solo re¬ 
perto di autopsia, come tale si mantiene ad ascesso costituito, quando il li¬ 
quido prodotto dalla necrosi colliquativa, per le sue costanti caratteristiche, 
si lascia riconoscere nella sua origine amebico. La distinzione di Chauffard e 
Ravaut se, come abbiamo dimostrato, non ha base anatomopatologica non ne 
ha neppure pratica; io posso dire che i miei primi successi ho ottenuti su 
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ascessi con pus morto, come Cliauffard lo chiama, e che del pus morto nel 
quale si possono rinvenire amebe vive noi ci serviamo per distinguere il pro¬ 
dotto necrotico dell’ascesso epatico amebico, dal pus dei veri ascessi o delle 
cisti suppurate. 

Il contenuto in germi dell’ascesso epatico amebico è, secondo il parere 
concorde degli autori, indicazione precisa all’intervento chirurgico : bisogna 
subito intervenire quando nel liquido estratto si riscontrano germi coltivabili. 
Il mio caso del ’18 di guarigione di un ascesso amebico con contenuto bacte- 
rico è riportato quasi da tutti come una eccezione non sufficiente a orientare 
verso la possibilità di una cura medica. Per fortunata esperienza io posso ad¬ 
durre a tale proposito un nuovo più importante contributo : tra i miei 25 
casi in 5 il liquido coltivato non è stato sterile: in un caso lo streptococco, 
in due lo stafilococco, in due il bacterium coli: per evitare sospetti di inqui¬ 
namenti la cultura è stata più volte ripetuta. Orbene in tutti questi casi la 
qualità microscopica del pus non era mutata e i malati sono guariti con la 
♦sola cura medica, raggiungendo così la dimostrazione clic i germi avevano 
nolo valore di saprofiti, sui quali ha avuto ragione la cellula epatica o le cel¬ 
lule mobili non appena la causa morbosa necrosante è stata vinta. Io penso 
che la cura medica sia sufficiente anche in presenza di germi, quante volte il 
prodotto morboso mantenga i suoi caratteri d’origine protozoaria e che invece 
sia da applicare la cura chirurgica quando il prodotto morboso si è trasfor¬ 
mato in vero pus nel quale i germi piogeni cioè abbiano preso il sopravvento. 

La estrema gravità del malato rappresenta secondo incolti AA. controindi¬ 
cazione alla cura medica ; e qualche chirurgo (Fontan) consiglia di non arre¬ 
starsi e di intervenire anche se il malato è vicino al periodo preagonico. In 


un lontano periodo anche io ho consegnato al chirurgo il malato grave di asces¬ 
so epatico, ma nella maggior parte dei casi l'esito letale ha seguito fatal¬ 
mente. In un secondo tempo la gravità del malato mi è sembrata sufficiente 
condizione per evitare il chirurgo e per tentare la intensa cura emetinica, 
reso edotto della innocuità di essa ed incoraggiato dai primi successi. Il ma¬ 
lato in gravi condizioni io ho imparato a considerare come un malarico per¬ 
nicioso: in esso la terapia principale rimane la terapia specifica generosa, coa¬ 
diuvata da mezzi ausiliari, che aiutino il malato a resistere, finché lo specifico 
non ha provocato i suoi effetti deleteri sul parassita. L’intervento medico deve 
raggiungere le dosi curative rapidamente senza timore: come nel malarico per¬ 
nicioso, chi perde tempo in inutili tentativi con piccole dosi, perde la battaglia! 
Il malato di ascesso epatico, anche quando le condizioni siano gravi, tollera, as¬ 
sai meglio iniezioni ripetute di emetina che non un atto operatorio, anche se 


eseguito con anestesia locale e da abili e rapidissime mani. 

Un ultimo aspetto dell’ascesso epatico dissenterico resta a considerare. 

la perforazione (nei bronchi, nel peritoneo, nella pleura). 

La perforazione nei bronchi è l’evenienza clinica più frequente, essa nel¬ 
la storia della cura medica dell’ascesso epatico amebico, costituisce la pietra 
miliare sulla via dell’importante conquista terapeutica, ed è merito di Chauf- 
fard di aver fissato l’attenzione del mondo medico sul problema, con un caso 
climico che è rimasto classico negli annali della medicina. 
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L’esempio seguito rapidamente e con successo da altri servì anzi a creare 
la persuasione non giusta che l’emetina agisce come un rimedio specifico solo 
se l’ascesso è aperto all’esterno o se è vuotato. Alla chirurgia, sempre difficile 
delle perforazioni bronchiali, è sostituita oramai per unanime consenso la 
cura medica. 

Purtroppo non si può dire altrettanto delle perforazioni nella pleura, nel 
pericardio, nel peritoneo. Tali perforazioni rendono necessario l’intervento e, 
se si tratta di perforazioni peritoneali, l’esito letale è la fine ordinaria della 
gravissima complicanza. Nelle perforazioni nella pleura l’intervento non è ur 
gente ma si dimostra sempre necessario anche dopo cura lunga specifica, an¬ 
che dopo ripetuti vuotamente i quali non sono mai sufficienti ad esaurire il 
processo morboso. 

Il campo della terapia medica dell’ascesso epatico deve essere oramai 
sgombrato da tutte quelle riserve e controindicazioni che sono più che il frut¬ 
to di moderna esperienza, l’eredità tradizionale non controllata del passato. 
Due controindicazioni alla cura medica restano : 1) complicante associazione 
bacterica, solo quando il prodotto morboso acquisti, in virtù della compli¬ 
canza settica caratteri di vero pus; 2) la perforazione nella pleura, nel peri¬ 
cardio, nel peritoneo. 

Nè si possono trascurare i vantaggi oltre che immediati lontani della cu¬ 
ra medica sull’intervento chirurgico : ne farò una rapida rassegna. 

La cura medica ha ragione dell’ascesso epatico, anche se esso è multiplo, 
anche se clinicamente non si è potuta diagnosticare la molteplicità dell’asces¬ 
so stesso. Non piccolo vantaggio quando si pensi che nelle statistiche di Zan- 
caroll l’ascesso è multiplo nel 40 % dei casi, nella statistica di Mac Callum 
su 300 ascessi 108 sono ascessi multipli. Il reperto anatomopatologico di sog 
getti operati e pur morti non raramente ha dimostrato l’esistenza di un altro 
ascesso nè diagnosticato nè diagnosticabile. (Mac Neille Love, ecc.). Tale 
vantaggio della cura medica, che io avevo elevato a grande valore è confer¬ 
mato nel ’22 dal Rògers, il quale ebbe una « ocular proof of tliis occurrence » 
e concluse che « this success forms a fitting climax to my 20 vears’ Calcutta 

researches on amoebic diseases ». 

La cura medica, specie se ripetuta, impedisce la recidiva: essa o può 
rappresentare l’effetto di una nuova migrazione dell’ameba nel fegato, op¬ 
pure rappresenta la conseguenza di un tardivo sviluppo di inclusioni amebi¬ 
che, rimaste tra i tessuti cicatriziali. Tre volte ho veduto recidive di ascessi 
epatici, trattati chirurgicamente : in uno a distanza di pochi mesi, in un al¬ 
tro a distanza di un anno, nel terzo a distanza di 7 anni. 

Sebbene la pratica della cura specifica si faccia strada ogni giorno di più, 
esistono ancora i seguaci della cura medica associata al vuotamento, metodo 
che si potrebbe chiamare di Rogers, da colui che più fortemente lo ha soste¬ 
nuto e divulgato. Anche Manson Bahr recentemente ha ottenuto resultati 
brillanti col metodo di Rogers. Io 'non appartengo alla schiera di coloro 1 
quali temono la puntura esplorativa. Convengo che sono stati esagerati 1 pe¬ 
ricoli in tema di una malattia non da piogeni ma a carattere necrotico ; io 
credo la pratica del vuotamento superflua perchè la guarigione avvide anche 


(SS) 













200 


IL POLICLINICO 


senza vuotamente se pur più lentamente; è inutile l’iniezione in loco dell’e- 
metina, la quale spiega la sua azione rapidissima anche se iniettata per via 
intramuscolare. D’altra parte non si deve dimenticare che se il vuotamento 
può abbreviare il processo di guarigione qualche volta non supera per tempo 
il riassorbimento spontaneo dopo la cura specifica; basterà ricordare il caso 
di Friart che ebbe bisogno di 14 vuotamente ripetute ogni 8-12 giorni. Solo 
raramente, come in ascessi inveterati ed estrinsecati, per es., nel sottocu¬ 
taneo della regione epigastrica, può sorgere la necessità di un vuotamento, 
ma allora bisognerà attendere e solo dopo lunga attesa a freddo si può vuo' 
tare o incidere impunemente. 

Norme terapeutiche. — L’esperienza del passato in cui remetina, usata 
in piccole dosi, fallì nello scopo, l’esperienza moderna che nell’uso dell’eme- 
tina ha raggiunto dosi curative più elevate, sono le fondamenta per le norme 
terapeutiche nel trattamento dell’ascesso epatico amebico. 

Nella pratica degli autori moderni e nella stessa nostra esperienza il pre¬ 
parato più adatto è il cloridrato di cmetina somministrato per iniezioni in¬ 
tramuscolari in soluzione al 3-4 %. Il rimedio deve essere purissimo, meglio è 
se la sterilizzazione è raggiunta con temperature non superiori ad 80° con 
tindalizzazione delle fiale. La soluzione non deve essere vecchia, poiché a po¬ 
co a poco rinvecchiamento fa perdere l’efficacia della soluzione emetinica. 

Deve essere somministrata almeno nella dose di 12-15 cgr. al giorno in 
maniera frazionata (3-4 centigrammi per volta) o solo con dosi curative si 
ottengono i resultati desiderali : se si leggono le storie cliniche degli insuc¬ 
cessi si vede che la dose è stata sempre insufficiente o non ripetuta conve¬ 
nientemente. Chi teme le dosi aire perde tempo prezioso e, intravedendo l’in¬ 
successo, precipita l’intervento. L'cmetina è tollerata anche da malati gra¬ 
vissimi, ed io ho ancora vivo il ricordo di forti dosi sopportate da ammalati 
dissenterici cachettici o anasarcatici. 

La dose di 12-15 cgr. (leve essere ripetuta per tre quattro giorni mai più 
di una settimana. È opportuno non superare nel primo ciclo di cura i 70-80 
cgr. di emetina, tanto più che noi abbiamo veduto costantemente essere suf¬ 
ficienti 3U-50 cgr. del rimedio per mutare rapidamente in bene la figura del 
malato. 

Le iniezioni devono essere praticate per via intramuscolare nelle natiche : 
esse se profonde producono dolore locale sopportabile, rare sono le sindromi 
generali, e forse dipendenti da massiva involontaria introduzione nelle vene. 
Poiché l’azione del rimedio ci si è rivelata come rapidissima e decisiva (ca¬ 
duta della febbre in 36-48 ore), non abbiamo mai sentito il bisogno di sag¬ 
giare la via endovenosa, da altri lodata e consigliata come più rapida ed ef 
ficace. 

L’interruzione della cura dopo il primo ciclo deve durare almeno 15-20 
giorni, un periodo di tempo cioè utile perchè la carica emetinica si esaurisca. 
È noto che l’emetina si elimina assai lentamente e che tracce nelle urine si 
possono ritrovare anche dopo 50-60 giorni (Mattei). Se pur non pericolosa 
per la vita, la somministrazione prolungata oltre all’inevitabile astenia, può 
determinare sindromi paretiche che si prolungano con grave sofferenza dei 
malati, può favorire l’insorgenza di complicanze gravi, come la polmonite. 
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Un solo ciclo di cura è stato talora sufficiente ad arrestare il processo 
morboso amebico e a determinare il progressivo miglioramento Ano alla coni 
pietà guarigione. E però consigliabile ricorrere a cure intermittenti con lun¬ 
ghe tregue (da 15 giorni ad un mese) e per consolidare la guarigione e per 
continuare la cura sterilizzante dell’amebiasico, che in generale deve essere 
lunga e cronica corrispondente all’antichità dell’infezione. Non si può di¬ 
menticare che l’amebiasico intestinale tale rimane anche quando l’ascesso 
epatico è guarito dopo breve cura emetinica. 

Il trattamento dell'ascesso epatico amebico non abbisogna di altri sur¬ 
rogati o di altri ausili terapeutici : il neosai varsan, da solo è insufficiente 
alla bisogna secondo la nostra esperienza, ed è mutile associarlo alla cura 
emetinica dacché questa isolatamente si mostra attiva e bastevole. Lo sto- 
varsolo, che ottime prove ha dato nella cura della dissenteria, non è stato 

che io sappia ancora adoperato da solo ma in associazione con l’emetina 
(Ohauffard). 

Lasteià che io accenni soltanto all’evenienza del malato grave con carat¬ 
teristiche di grave intossicazione; in tali casi l’infermo abbisogna di conve¬ 
niente alimentazione, di riposo assoluto a letto, di somministrazione di car¬ 
diocinetici, d olio canforato, di rimedi topici e generali per alleviarne le sof¬ 
ferenze. . 

L'ascesso epatico amebico sottoposto ad un trattamento così regolata 

guarisce con la sola .cura medica salvo le due eccezioni ricordate: il capitolo 

dell’ascesso amebico entra nel dominio delle malattie mediche, e perdendo 

la sua autonomia diviene una localizzazione dell’infezione amebica, passibile 

di curai specifica come sono passibili di cura specifica le localizzazioni epati¬ 
che della sifilide. 


CONCLUSIONI. 

T) Le moderne conoscenze sulle vaile specie di dissenteria e sulle amebe 
patogene, le nozioni recenti di terapia specifica, insieme con i dati forniti 
dalla statistica (ascessi epatici in dissenterici, presenza di lesioni da dissen¬ 
teria nell’intestino di morti per ascesso epatico), permettono di affermare che 
l’ascesso epatico dissenterico non è complicanza della dissenteria amebica, 
ma localizzazione dell’ameba dissenterica nel fegato, dove giunge per la via 
portale. 

2) L’ameba dissenterica è la causa diretta, per le sue proprietà necro- 
santi, della epatite amebica. I germi comuni per lo piu non prendono parte 
diretta nel determinismo della lesione anatomopatologica ; talora si aggiungo¬ 
no come causa complicante il processo morboso, deformandone caratteristiche 
anatomiche e figura clinica. 

3) L’anatomia patologica dell’ascesso epatico dissenterico è caratteriz¬ 
zato da un processo di necrosi colliquativa d’origine protozoaria, non da un 
processo piogeno; l’ascesso epatico amebico è una epatite necrotica e non un 
vero ascesso. 

4) Il carattere macroscopico e microscopico del prodotto morboso del¬ 
l’ascesso epatico amebico, estratto con la puntura o ottenuto con l’atto ope¬ 
rativo, è costituito da detrito cellulare (necrosi) e non da leucociti e germi 
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(pus) : tale caratteristica ha Talore diagnostico per stabilire la natura del- 

l’ascesso. . ., ,. , 

5) Nella clinica dell’ascesso, oltre ai segni comuni, vanno considerati al¬ 
cuni elementi (febbre, leucocitosi, reazione di Wassermann, deformazione del 
fegato, dolore) come elementi utili, in particolari comportamenti, per la dia- 

gnostica della natura dell’ascesso. 

6) La cura dell’ascesso epatico amebico è fondameli talmente cura medica: 

а) Pemetina è rimedio specifico contro l’amebiasi intestinale e contro 
la localizzazione epatica dell’ameba, sia il processo al primo stadio o sia l’a- 

scesso costituito. . .,. 

б) l’ascesso epatico amebico subisce per opera dell emetina la steriliz¬ 
zazione nell’agente specifico; lentamente in secondo tempo il contenuto si 

v \n s sorbe • % 

c) Nè grandezza dell’ascesso costituito, nè antichità dell’ascesso, ne 

gravità del malato sono controindicazioni alla cura medica, che, da sola, sen¬ 
za vuotamente, senza atto operativo, ha ragione dell’ascesso epatico amebico. 

d) guarisce l’ascesso epatico amebico, anche se contiene germi, purché 
questi non modifichino le qualità macro- e microscopiche del prodotto mor- 

b0S ° e) se i germi trasformano il processo necrotico in processo purulento, 
è necessario l’intervento chirurgico, associato alla cura specifica emetmica. 

/) nelle perforazioni nelle sierose è necessario associare alla cura em - 
finica la cura chirurgica d’urgenza ; la cura medica è cura suf eien e ne e 

perforazioni gono passibili deUa sola cura medica; recenti os¬ 
servazioni sono probative per la guarigione di essi con la eg . 

7) L’ascesso epatico amebico, processo necrotico e non Patente, dev 
sere considerato una malattia di pertinenza medica ; esso come la g 
filit.ica del fegato, è localizzazione protozoaria curabile con terapia spee 


II. 


Ospedale di S. Spikito (Sala Genga) Roma 

_ ■ 

Intorno ad una singolare torma di atrofia subacuta del fegato 
con parziale sclerosi disseminata a sintomatologia cirrotica 

per il prof. Giovanni Antonelli, lib. docente e medico primario. 

Prima di addentrarmi nella illustrazione della speciale forma morbosa 
che è stata oggetto del mio studio, ritengo opporti:ricordare “lame ^ 
te 3 osservazioni anatomo-cliniche, pubblicate fia i . 

ri—o « questo .«lo ho *' 

Soc. italiana di Medicina interna (ottobre 1926). 
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vagni, Lghetti e Mazzotti, e contrassegnate colla denominazione di epatite 
interstiziale flaccida; tali casi sembrano presentare elementi di analogia con 
la forma da me particolarmente osservata. 

La l a osservazione fu pubblicata da Galvagni (1880) : « Donna di 44 anni 
che in seguito ad un parto, andò soggetta ad accessi febbrili per un lungo pe¬ 
riodo di tempo ed a tumefazione dell’addome. 2 mesi prima di entrare in Cli- 
nica . sete, diarrea, oliguria, anoressia e dimagrimento ; alla fine, tumefazione 
addominale, che acquistò in breve tempo un notevole volume, insieme con 
edemi degli arti inferiori. Fin dagli inizi di detta tumefazione, febbre quoti¬ 
diana accessuale, caratterizzata da brivido insorgente nelle ore vespertine e 
da cessazione nelle ore della notte con lieve senso di calore. La paziente nar¬ 
rava che nell ultimo luogo di abitazione, per due stagioni estive successive 
avevano infierito delle febbri periodiche. Obiettivamente : notevole frequenza 
respiratoria, temperatura oscillante fra 37°.4 e 38°.7, voluminosissima ascite 
ed evidente circolo venoso sottocutaneo, con fremito epigastrico, oliguria. In 
-seguito a paraeentesi, si palpava sotto l'arco costale il fegato non duro e appa¬ 
rentemente ingrandito. Dopo aver presentato delirio, allucinazioni e coma, l’in¬ 
ferma morì nel mese successivo al suo ingresso in Clinica. All’autopsia : pleurite 
destra ad essudato emorragico, ispessimento della mitrale ; fegato piccolo 
(gr. 8<0), di colorito giallo-pallido, a superficie liscia in gran parte, con qual¬ 
che piccola granulazione qua e là ; assai flaccido ; milza 7-8 volte più volumi¬ 
nosa della normale. All’esame microscopico: acini epatici rimpiccioliti e di 
forma rotondeggiante, cellule epatiche per lo più in stato di degenerazione 
grassa, aumento del connettivo interstiziale, che circondava uno o più acini, 

e costituito da cellule fusiformi e stellate, lasse fibrille ed abbondanti cellule 
linfoidi ». 

2 a osservaz. (Ughetti, 1882) : «Giovane di 17 anni, immune da sifilide, 
scarso bevitore; non aveva mai dimorato in regioni malariche. Circa 2 mesi 
prima dell'ingresso in Clinica, dopo qualche giorno di febbre, il ventre co¬ 
mincio a tu nudarsi, e la tumefazione crebbe rapidamente. All’esame obiettivo • 
tinta subsferica, grosso tumore di milza e manifesta idrope ascite. L’infermo 
morì dopo circa 20 giorni di degenza. Alla paraeentesi venne estratto liquido 
sieroso citrino, quasi limpido. All’autopsia: peritoneo lucido e pallido: fe¬ 
gato ridotto a 2/3 del volume normale; milza 8 volte più grande del normale: 
alla sezione del fegato non si avvertiva nessuna resistenza, e la superficie di 
sezione presentava noduletti sporgenti, di colorito giallo-rossastro, macchiati 
di bruno e circondati da fasci di connettivo molle e biancastro. Milza 8 volte 
più grande del normale. All’esame microscopico: isolotti di tessuto epatico, 
costituiti da parecchi lobuli e da cellule molto pigmentale e con leggera in¬ 
filtrazione grassa, circondate da abbondante tessuto connettivo molto vasco- 
larizzato e ricchissimo di cellule embrionali, specialmente attorno ai vasi: 
nell’interno dei noduli epatici presenza di isolette di connettivo costituite qua¬ 
si esclusivamente di cellule embrionali ». 

3 a osservaz. (Mazzotti, 1883): « Paziente di a, 19, domiciliata in zona ma¬ 
larica: nell’infanzia fu più volte affetta da febbri periodiche. Nell’ultimo an¬ 
no, febbri a tipo terzanario, durate 15 giorni, a cui seguì splenomegalia ; do¬ 
po circa 2 mesi, tumefazione dell’addome progressiva, ed oliguria. Obbiettiva¬ 
mente : nutrizione scaduta, colorito terreo; fegato non palpabile; vene sotto- 
cutanee evidenti; assenza di ittero ; temperatura oscillante fra 37°.3 e 37°.5. 
La paraeentesi diede luogo alla fuoriuscita di 6 litri di liquido un po’ torbido, 
che si riprodusse, gemendo attraverso la ferita addominale; dopo la paracem- 
tesi il fegato era palpabile e non duro. In seguito ad un accesso febbrile a 41°, 
morte. All’autopsia: abbondante liquido, alquanto torbido nella cavità pleu¬ 
rica dèstra; liquido peritoneale torbido, peritoneo normale; cuore e vasi sani. 
Fegato ridotto a poco meno della metà del volume normale, di forma regolare; 
sulla superficie esterna, gran numero di granulazioni rotondeggianti e pro¬ 
minenti, il cui volume variava da una capocchia di spillo ad una noce avel¬ 
lana, di colorito giallo, separate da tessuto biancastro e liscio; la consistenza 
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era diminuita rispetto alla normale. Al taglio non si avvertiva durezza e .stri¬ 
dore ; sulla superfìcie di sezione spiccavano le granulazioni di colorito figlia¬ 
stro sporgenti e circondate da tessuto liscio e di colorito roseo. Milza i od . 
volte più grossa della normale. All’esame microscopico : lesioni prevalenti al¬ 
la periferia più incipienti al centro. Aumento del connettivo interstiziale che 
circondava i lobuli come accade nella cirrosi ordinaria; ina il numero degli 
acini circondati dal connettivo variava nei differenti punti Dove la lesione era 
incipiente si vedevano più acini formare una zolla piuttosto estesa, nei punti 
ove la lesione era più avanzata, si vedeva il connettivo proliferante fra i sin¬ 
goli acini. Dunque: cirrosi polilobulare con tendenza alla forma monolobu- 
lare Nel connettivo interstiziale spiccava sopratutto 1 abbondante e quasi 
esclusiva presenza di cellule linfoidi ; dove esse erano meno numerose si ri¬ 
conosceva il tessuto fondamentale formato da corpuscoli connettivali e da 
fibrille- nei punti ove scarseggiavano si vedevano anche ìnhltrazioni di glo¬ 
buli rossi. Vasi numerosi ed ampi, con pareti infiltrate di elementi bufoni. 
Vasi biliari più numerosi che d’ordinario ; essi in alcuni punti sa vedevano 
nella sede già occupata dalle cellule epatiche, sotto forma di cordoncini di 
cellule epiteliali. In nessun punto esisteva connettivo fibroso, stipato, come 
nella comune cirrosi del fegato. I lobuli apparivano deformati, a struttura 
non regolare e senza la vena centrale. Alcune cellule presentavano aspetto 
normale altre apparivano ingrandite od infiltrate di grasso, altre con perdita 
di struttura o ridotte ai soli nuclei. Si trattava dunque di un paziente mala¬ 
rico affetto da epatite interstiziale ad andamento rapido. Il legato era at 
fico’e «'rannioso, ma molle invece che duro; all esame microscopico, risulto 
U n a cirrosi anulare e plurilobulare ; ma fra gli acini epatici esisteva un con¬ 
nettivo non fibroso e compatto, ma costituito da giovane tessuto infiammato- 
l'io con abbondanti cellule linfoidi, e qualche emorragia». 

Le 3 osservazioni sopra riferite, quantunque, differiscano per alcuni par- 
ticolari soprattutto istologici, almeno per quanto riguarda il grado e l’esten¬ 
sione delle lesioni, presentano di comune: il decorso rapido, l'atrofia e la 
mollezza del fegato. Come giustamente osserva Mazzotti, queste osservazioni 
non hanno somiglianza con alcuni casi descritti poco prima da Hanot, di cir¬ 
rosi epatica a decorso rapido, in alcoolisti, all’autopsia dei quali si trovò il 
fegato piccolo, granuloso, e duro per presenza di connettivo fibroso con poca 
abbondanza di cellule linfoidi. L’autore, per spiegare il rapido andamento, 
attribuiva importanza alla degenerazione grassosa delle cellule epatiche (cir¬ 
rosi atrofica grassosa). . 

Dei 3 casi descritti dagli autori italiani, 2 si verificarono in soggetti gio¬ 
vani ed uno in adulto. Secondo Mazzotti, l’infezione malarica non si poteva 
escludere nel 1° caso, e probabilmente entrava in causa nel terzo. In tutti e 3 
si potevano escludere con certezza l’alcoolismo e la sifilide; nota comune ai 
3 casi era il decorso molto rapido ; 2 mesi e 1/2 nella. 2“ osservazione ; 3 mesi 
nella P; circa 5 mesi nella 3% il che costituisce un carattere differenziale .im¬ 
portante rispetto alla cirrosi ordinaria, che suole durare parecchi anni. I 
malati presentavano idrope ascite e grosso tumore di milza. Microscopica 
mente, osserva ancora Mazzetti, si trovò un’infiammazione interstiziale, si¬ 
mile per la disposizione generale a quella che suole constatarsi nella cirrosi 
atrofica, se non che il connettivo era in prevalenza costituito da elementi gio¬ 
vani ; in nessuno dei casi vi era presenza di connettivo fibroso e compatto co¬ 
me nella cirrosi comune ; le cellule epatiche, benché compresse, appanvan 
poco alterate. Ga-lvagni aveva chiamato tale forma « epatite interstiziale fla 
rida», Taglietti «epatite interstiziale molle»; Mazzotti adotto la denomina- 
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zione «epatite interstiziale flaccida o cirrosi epatica flaccida». Galvagni ten¬ 
deva a fare di questa forma una specie nuova di epatite interstiziale ; Mazzotti 
pensava che la cirrosi flaccida dovesse costituire almeno una varietà da ag¬ 
giungersi alle altre descritte dai patologi francesi. 

Nel trattato di Notlmagel, Quincke ed Hoppe-Seyler ricordano i casi de¬ 
scritti dagli autori italiani, ma dubitano che la proprietà esterna della mol¬ 
lezza e flaccidezza del fegato dipendesse sempre dallo stesso processo. Nel caso 
di Ughetti, gli autori tedeschi ritengono che si sia trattato di una forma che 
differiva dall’ordinaria cirrosi per il decorso subacuto e per i caratteri del 


connettivo ; negli altri 2 casi, quello di Galvagni e di Mazzotti, ammettono 
die il quadro clinico sia stato quello della cirrosi, e che forse in essi abbia 
avuto luogo una distruzione del parenchima particolarmente accentuata. 

Per quanto diligenti ricerche io abbia fatto nella letteratura italiana e 
straniera, non mi è riuscito di trovare osservazioni analoghe alle 3 precedenti, 
o che, per lo meno, presentassero con esse il carattere comune della sindrome 
cirrotica a rapido sviluppo, della notevole riduzione volumetrica del fegato, e 
dello sviluppo di connettivo giovane e linfoide ma non fibroso e sclerotico come 
nell’ordinaria cirrosi, in individui non alcoolisti. Ciò mi ha indotto a segna¬ 
lare la forma occorsa alla mia osservazione, forma che presenta alcune analo¬ 
gie cliniche ed anatomiche con le 3 sopra riferite, e se ne distacca alquanto 
dal punto di vista istologico. Di essa riassumerò la storia clinica, l’esame ana- 
tomo-patologico, ed esporrò con maggiori dettagli lo studio istologico. 


« C. G., di a. G3, contadino, nato e domiciliato in Ardea (Roma), dove ha 
vissuto durante quasi tutta la sua sistenza. Nega lues ed altri morbi venerei. 
Alle insistenti domande se egli abbia mai abusato di vino o di altri alcoolici, 
afferma recisamente e ripetutamente di essere stato bevitore modestissimo, di 
non aver mai commesso eccessi e di non essere stato mai colto da ubriachezza. 
Tutto il passato morboso del paziente si riassume, per quanto egli ne riferi¬ 
sce, ad una lunga storia di febbri malariche, ripetutesi per molti anni, fin 
dall’età giovanile. Tale affermazione è avvalorata dal fatto che il paziente ha 
vissuto quasi sempre in Ardea. cioè in zona notoriamente malarica. Nega altre 
malattie, degne di nota, per quanto la scarsa coltura del soggetto non dia pie¬ 
no affidamento sulla esattezza delle sue affermazioni. Nel settembre 1924 ha 
cominciato a notare modici edemi delle estremità inferiori, che si diffusero in 
seguito e gradualmente dalle regioni peri malleolari fino all’altezza, dei ginoc¬ 
chi ; tali edemi si riducevano notevolmente con il riposo in letto, per farsi più 
manifesti durante la stazione eretta e la deambulazione. Circa 10 giorni pri¬ 
ma di essere accolto nel nostro reparto, ha notato aumento di volume di tutto 
Paddome, che si è rapidamente e ripetutamente accentuato fino allo stato at¬ 
tuale. Fa ingresso nell’ospedale (Sala Genga) il 19 dicembre 1924. 

E. O. : Condizioni generali scadute ; decubito semiassiso; tipo respirato- 
rio quasi ortopnoico. Lieve cianosi delle labbra e delle estremità. Sensorio in¬ 
tegro. Notevole riduzione delle masse muscolari e del pannicolo adiposo. Nel¬ 
le varie stazioni glandolari, presenza di gangli piccoli, mobili, indolenti, di 
media consistenza. Discreti edemi nelle regioni perimalleolari e pretibiali. Pu¬ 
pille uguali e reagenti; rotulei presenti, normali la motilità e le sensibilità. 



ottuso; suono esagerato, quasi scatoloide su tutto l’ambito; margini polmo¬ 
nari inferiori alquanto sollevati, poco mobili nei movimenti respiratori; mur¬ 
murc vescicolare fievole, con scarsi ronchi e rantoli a grosse bolle. 

Cuore : itto della punta al 5° spazio lungo l’emiclaveare ; confine destro 
non debordante; aia cardiaca parzialmente coperta. Rumore sistolico dolce e 
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di lieve intensità alla punta ; 2° tono parafonico e sdoppiato. Vasi venosi del 
collo turgidi ; nella fossetta del gingillo è apprezzabile la pulsazione dell’arco 

a0lt Addome fortemente aumentato di volume, globoso, con cicatrice ombeli¬ 
cale "spianata. Tanto nella regione epigastrica quanto nella zona periombeli- 
cale si disegna un evidente reticolo venoso sottocutaneo. I vasi venosi sono 
bene appariscenti anche nelle regioni inguino-crurali. In posizione supina, è 
nettamente rilevabile la sensazione di fiotto addominale; ottusità nei qua¬ 
dranti inferiori e nelle regioni declivi dell’addome, con limite superiore, lungo 
l a linea mediana, fino all’altezza della cicatrice ombelicale. Notevole meteori¬ 
smo della regione sopraombelicale. 

Nelle urine, tracce di albumina, assenza di glucosio. 

tesi 

seguenti 

fico 1009; ali'esame uiuiu^itu, -r “ Tii7n'"u' <• 

Dopo la paracentesi, si delimita il confine superiore dell ottusità epatica alla 

6 a costola lungo l’emiclaveare; il bordo inferiore non è palpabile. Nella meta 
sinistra dell’addome si percepisce nettamente una grossa tumefazione, di for¬ 
ma presso a poco rettangolare, diretta dall’ipocondrio sinistro verso 1 ombe¬ 
lico' mobile attivamente e passivamente, di consistenza duro fibrosa, a super¬ 
ficie liscia, con una incisura nettamente apprezzabile lungo il bordo unterò^ 
superiore; il limite superiore dell’ottusità splemea risale all altezza della < 
costola, lungo l’ascellare media, l’inferiore si palpa circa 3 dita al di sotto 

dell’ombelicale tràsversa. 

Peso corporeo Kgr. 52. . ,. , 

Durante la degenza, l’infermo va soggetto a piccole elevazioni di tempe¬ 
ratura, della durata di poche ore, per lo più vespertine, piu raramente verso 
il mezzogiorno od a sera avanzata, oscillanti fra 37° e 3<°.5, qualche vo 
fino a 37°.8, e soltanto una volta fino a 38°.7. Nell’ultimo periodo, per circa 

10 giofni, l’apiressia è stata completa. 

Reazione di Wassermann negativa. _ _ , 

Non ostante la somministrazione di diuretici e, per qualche tempo, le 

iniezioni intravenose di cloruro di calcio, la diuresi si mantiene scarsa e ì vo¬ 
lume dell’addome non accenna a diminuire, a distanza dalla paracentesi. I 
fatti la circonferenza dell’addome, misurata all’altezza della cicatrice ombe¬ 
licale, risulta di 90 cm. tanto prima quanto alla fine di tale tentativo teia 

peuticcn ^5 ^ pratica un > altra paracentesi, con la quale si estraggono cc. 6750 
di liquido coi caratteri sopra accennati. Dall’orificio della puntura continua 

n finire nei adorai successivi, liquido abbondante. # 

La diuresi è sempre scarsa, e dalla quantità massima di 500 cc. giunge 
fino ad un minimo di 150-200 cc. nelle 24 ore, con peso specifico elevato c 
tracce di albumina. Le forze del paziente decadono rapidamente, la nut 

zinne 8 organica declina progressivanUe fino alle Nel 

cachettico la cute acquista una tinta terrea; talvolta accessi di vomito. JNei 

l’ultimo periodo, con le evidenti note di peggioramento delle condizioni ge¬ 
nerali fanno contrasto le espressioni dell’infermo, 

chiede di essere dimesso (fallace senso di euforia confinante «g detono). OM 
progredire rapido ed incalzante della denutrizione organica, 1 mieimo soc 

C ° m ^Necrosco ^«^Note di cachessia. Lievi edemi degli arti inferiori. 
» 4 vp aterosclerosi degenerativa aortica ; modica dilatazione del ventricolo 
Sr,piSh.Vi S c re te «litorali. Enfisema polmonare; .tele.- 

tasia delle basi; congestione ed edema polmonare lie\e. 

Idrope ascite abbondante; peritoneo normale. fl - , u «1 

Perisplenite adesiva fibrosa del polo superiore fibrosa ^" nol a rossi 
tre mirti Enorme tumore cronico di milza duro (gr. 1650), con P 0 *®* 
uniforme, follicoli non visibili, modico ispessimento dei setti e delle trabecole. 

(1) Sono grato all'illustre prof. A. Nazari per aver richiamato la mia attenzione sulla 
s.JlirftàdeL lesione epatica e per avermi confortate del suo autorevole conm giro. 
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Fegato piccolo, flaccido (gr. 780), con capsula lievemente ispessita, su¬ 
perficie quasi liscia, meno qualche rara granulazione; parenchima variegato, 
giallastro alla superficie di sezione. A quest’ultima l'organo stesso non op- 

pone resistenza ne il taglio provoca stridore. Vena porta libera; vie biliari 
normali. 

Reni leggermente arteriosderotici. 

Testicoli normali. Pancreas normale. Intestino normale nei suoi vari 
tratti. 

Midollo osseo dell’omero gelatinoso rosso in totalità, come gelatina di 
ribes; lo stesso dicasi a carico del midollo delle costole. 

Nulla d’importante a carico del sistema nervoso centrale ». 

In un preparato di sangue preso dalla vena del braccio dei cadavere si 

rileva una netta mononucleosi relativa, costituita da linfociti, monociti medi 
e grandi e forme di passaggio. 

Midollo diati sa rio dell’omero: a carico della serie rossa, qualche eritro¬ 
blasto ; a carico dei globuli bianchi, prevalenza anche qui dei mononucleati 

medi e grandi, compresi i mielociti, sui polinucleati ; linfociti scarsi. As¬ 
senza di parassiti malarici. 

Midollo di costola: qui sono maggiormente rappresentate le forme mie- 
locitane, le forme di passaggio ed i polinucleati rispetto ai monociti e linfo¬ 
citi ; a carico della sene rossa, è più frequente il reperto di eritroblasti; as¬ 
senza di megaloblasti. Assenza di parassiti malarici. 

Nel sangue .periferico, a forte ingrandimento, si vedono innumerevoli 
catene di streptococchi. 

Esame isto-patologico. — Ho sottoposto a vari metodi di colorazione 

( ematossilma-eosina, van Gleson, Weigert per le fibre elastiche, Gram, Perla) 

numerose sezioni di fegato, milza, midollo osseo e reni. Riferisco i risultati 
deile mie indagini. 

I 1 egato (ematossilina-eosina) : la capsula di Glisson appare inegualmente 
ispessita e dalla profondità dei tratti più spessi parte qualche tralcio connet¬ 
ti vale intensamente vascolarizzato ed infiltrato di elementi giovani, che si 
addentra a guisa di chiodo nel parenchima epatico. Ampie lacune vascolari 
si vedono qua e là negli strati profondi della capsula. Già a medio ingrandi¬ 
mento appare evidente la profonda alterazione dell’architettura dei^ lobuli 
epatici. Solo in qualche raro punto è riconoscibile la venula centrale riem- 

T 4 - i * ì i . a non distesa, circondata da. tessuto epatico 

molto rarefatto, con capillari sanguigni turgidi. Le travate appaiono disso¬ 
ciate, spezzettate, e nei punti di maggiore rarefazione, ridotte a pochi ele¬ 
menti cellulari discontinui e sparsi qua e là in mezzo ad una rete di capillari 
ectasici. di cui sono discretamente riconoscibili gli elementi endoteliali. Jn 
qualche zona si nota la presenza di vere lacune fornite anch’esse di rivesti¬ 
mento endoteliale, più o meno ampie e ripiene di elementi del sangue, inter¬ 
poste fra le cellule epatiche, e che nel loro insieme presentano un aspetto an- 
giomatoide. In parecchi tratti sclerotici si rileva la presenza di vasi nume¬ 
rosi ed ectasici. Lo stroma appare ispessito intorno ai rami portali e biliari, 
in forma di isolotti disseminati corrispondenti per la maggior parte agli spazi 
triangolari e costituiti da tessuto fibroso ; qualche isolotto è invece costituito 
da connettivo giovane, cioè in gran parte da elementi rotondi e fibroblasti in¬ 
tercalati a sottili fibrille connettivali. Non si notano alterazioni a tipo endo- 
flebitico. I vasi biliari sono ben conservati e non presentano alcun segno di 
ostruzione. A forte ingrandimento, si distinguono alterazioni cellulari di 
vario carattere : poche cellule appaiono distintamente impregnate di pigmenti 
biliari ; alcune presentano dimensioni cospicue ed un grosso nucleo ricco di 
cromatina e con accenni di mitosi ; parecchie altre appaiono voluminose e con 
doppio nucleo ben distinto ; altre hanno un grosso nucleo di aspetto vescieo- 
loso; i rimanenti elementi, ed in numero notevole, sono nettamente atrofici, 
con nucleo pallido e protoplasma di aspetto polverulento, a limiti indistinti e 
sfrangiati, o presentano aspetto vacuolare oppure scomparsa del nucleo, o 
sono ridotti a semplici blocchetti di sostanza protoplasmatica. Le alterazioni 
più spiccatamente regressive del parenchima non sono massimamente evidenti 
in immediata prossimità degli spazi di Kiernan, ma nei tratti lobulari inter¬ 
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medi fra la periferia e la zona centrale : infatti nei rari punti dove è ricono¬ 
scibile la venula centrale, questa si vede circondata da cellule epatiche non 
apprezzabilmente alterate. Alcune cellule, infine, per la intensità della colo¬ 
razione, per la netta distinzione dei contorni protoplasmatici e per l’evidenza 
della cromatina nucleare, offrono l’aspetto di cellule neoformate. Nei tratti 
di parenchima ove non appaiono che scarsi residui di cellule atrofiche: e dis¬ 
sociate, sono più evidenti gli elementi dello stroma, l’ectasia dei capillari ed 
un lieve ispessimento delle fibrille connettivali. La maggior parte degli ele¬ 
menti bianchi del sangue contenuto nel reticolo vascolare e nelle lacune so¬ 
pra accennate sono a tipo mononucleato. Nello stroma sono chiaramente rico¬ 
noscibili le diramazioni portali turgide ed i vasellini biliari, circondati da 
connettivo alquanto ispessito, in forma di manicotti, con qualche raro accu¬ 
mulo di elementi rotondi. In rari punti si nota la tendenza del connettivo ad 
invadere il parenchima circostante; anzi per lo più, in immediata vicinanza 
degli spazi porto-biliari le cellule epatiche risultano meno dissociate. Si no¬ 
tano con una certa frequenza, nello spessore del connettivo, dei cordoncini di 
cellule epiteliali giovani, con nucleo intensamente colorato, protoplasma re¬ 
lativamente scarso, fortemente stipate le une contro le altre, cioè coi carat¬ 
teri dei canalicoli biliari neoformati. In alcune zolle di sclerosi c’è abnorme 


ricchezza di vasi biliari, così da ricordare i così detti angiomi biliari. I pic¬ 
coli isolotti di connettivo giovane, ricco di elementi linfoidi e fibroidi, non 
aventi rapporto con gli spazi porto-biliari, sparsi qua e là in pieno parenchima 
epatico, dimostrano scarsissima o nessuna tendenza ad invadere il tessuto 
epatico circostante. Le pareti delle sovraepatiche non appaiono, in genere, ap¬ 
prezzabilmente ispessite o lo sono poco ; ma qualcheduna di esse è circonda ta 
da un vero manicotto di connettivo fibroso denso; in qualche altra si nota un 
certo ispessimento a fasci compatti nell’intima e nella media, a fibre più lasse 
e con modica infiltrazione parvicellulare lungo l’avventizia. Airintorno di 
qualche rara venula centro-lobulare è visibile una lieve infiltrazione di ele¬ 
menti giovani con tendenza ad insinuarsi fra. le cellule epatiche. I rami del¬ 
l’arteria epatica appaiono lievemente ispessiti ed alcuni con jalinosi della 
parete. Alia periferia degli spazi porto-biliari si nota in qualche punto una 
certa tendenza dei giovani elementi ad infiltrarsi fra le travate epatiche, ed 
appena qualche lieve accenno alla formazione di un anello che non è mai com¬ 
pleto. In un punto si nota una stria di connettivo giovane che riunisce a mo’ 
di ponte due focolai di sclerosi. La. distribuzione dei singoli spazi porto-bi¬ 
liari è del tutto alterata rispetto al tipo anatomico normale; infatti fra i 
tratti sclerotici sono interposte ora larghe zone, ora zone notevolmente ri¬ 
dotte di tessuto epatico. In pochi punti si notano strie isolate di connettivo, 
costituito da fibrille tenui e da elementi cellulari giovani. 

Nelle zone ove è più evidente l’aspetto angiomatoide del reticolo vasco¬ 
lare, fra i capillari turgidi e tortuosi appaiono intercalati i residui di tra¬ 
vate epatiche, assottigliate e atrofizzate e con qualche accumulo di elementi 
connettivali giovani; in qualche zona le travate assottigliate si presentano 
di aspetto omogeneo, quasi prive di struttura e con la completa scomparsa 


dei nuclei. 

A forte ingrandimento: molte delle cellule più intensamente alterate pre¬ 
sentano il protoplasma di aspetto spugnoso o polverulento, il nucleo pal¬ 
lido con cromatina raccolta alla periferia e di apparenza vescieolosa; altre 
presentano il nucleo atrofico e con segni di cromatolisi ; in qualche punto si 
vedono evidenti segni di carioressi, cioè blocchetti di cromatina nucleare 
sparsi tra i frammenti protoplasmatici. Frequentissime le cellule atrofiche, 
rattrappite, ridotte ad Un nucleo piccolo, con cromatina rarefatta ed accu¬ 
mulata in forma di un sottile cercine periferico, circondato da un alone di 
protoplasma pallido e granuloso. In alcune delle cellule meglio conservate 
sono visibili i corpuscoli nucJeolari. Il reticolo nucleare appare per lo più 
a maglie piuttosto rade e di aspetto vescicoloso ; in alcune il nucleo è del 
tutto scomparso e si ha impregnazione biliare. Si vedono anche cellule a nu¬ 
cleo gigante, talora a forma bitorzoluta o lobata, ricco di cromatina, disposta 
in granuli densi, accanto ad elementi con scarso protoplasma, quasi di 

aspetto linfoidi. # . 

Gli elementi a grosso nucleo ipercromatico si trovano spesso raggruppati. 
Dei grossi nuclei alcuni appaiono pallidi, rigonfi, come idropici, altri iper- 
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Fig. 1. — Microfot. (Obb. 4; oc. 3). 

Venato (ematossi lina-cosili a) : evidenti zone di sclerosi a disposizione insulare ed in forma 
di manicotti avvolgenti i rami della vena porta, che appaiono fortemente beanti, ed 
includenti gli stessi vasi biliari. A destra, da una delle chiazze di solerosi si vede 
partire qualche prolungamento connettivale ; il parenchima epatico interposto appare 
in forma di travate assottigliate, toituose e spezzettate. 


Fig. 2. — Microfot. (Obb. 6; oc. 3). 

Fegato (van Gieson) : al centro, una zolla di connettivo giovane neoformato, non siste 
matizzato intorno a formazioni vascolari, principalmente costituito da elementi lin 
foidi e fusati e scarse fibrille connettivali ; alla periferia di tale zolla, parziale scom¬ 
parsa e rarefazione delle cellule epatiche, «on evidenti elementi d’infiltrazione par 
vicellulare. 
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Fio. 3. — Microfot. (Obb. 4; oc. 3). 

Fegato (van Gieson): fra il 3° slip. © il 3° medio del campo è visibile una zona di neo- 
formazione connettiva!©, i cui elementi, procedendo da un focolaio di maggiore adden¬ 
samento situato a sinistra, si dispongono in forma di strie, che seguono P impalcatura 
delle travate epatiche e sono principalmente rappresentati da elementi fusati e da 
tenui e delicate fibrille; fra dette strie si vede la rete dei capillari più o meno for¬ 
temente ecta sic i. 


. — Microfot. (Obb. 6; oc. 3). 

sinistra, tessuto epatico rarefatto e costituito da cellub 
la regolare disposizione in travate, con evidente dilata 
i; al centro e a destra della figura, la rarefazione de 
[ al suo posto si vede una ricca rete di capillari e lacune 
i che nel loro insieme presentano un aspetto augi orna toso 
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Fig. 5. — Microfot. (Obb. 6, oc. 3). 

Fegato (ematossilina-eosina): appaiono evidenti le cellule epatiche voluminose, ipert 
fiche, spesso con doppio nucleo, frammiste afd altre cellule atrofiche, degenerate 
rarefatte. Fra queste ultime appaiono più numerosi gli elementi linfoidi e fusati. 


Fig. 6. — Microfot. (Obb. 7 ; oc. 3). 

Milza (van Gieson): nel 3° sui). del campo sono più manifesti i fenomeni di iperpilasia. 
cellulare a carico degli elementi della (polpa splenica ed una modica dilatazione dei 
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cromatici tanto sull'orlo nucleare quanto intorno al corpuscolo nucleolare 
rigonfio. In altre la cromatina è addensata in piccoli blocchetti irregolar¬ 
mente distribuiti: la forma del nucleo è rotonda, ovalare, quadrangolare, 
cilindroide, sinuosa o reniforme, eec. Nelle cellule più ipertrofiche è più evi 
dente l’infiltrazione biliare. Nei tratti ove le cellule epatiche sono del tutto 
scomparse, si vede al loro posto un reticolo a filamenti delicati, che circoscri¬ 
vono qua e là maglie o spazi ampi quanto l’elemento cellulare scomparso. In 
altri elementi il protoplasma è gremito come di vacuoli disseminati. Si nota 
anche qualche rara cellula voluminosa carica di granuli di emosiderina ; que¬ 
sti si trovano più abbondantemente in alcuni tratti ove maggiormente spicca 
il reticolo vascolare, in piccola parte liberi, in maggior parte inclusi in cel- 



4 * 




Fi«. 7. — Microfot. (OI>b. 6; oc. 3). 

Midollo della diafisi omerale (ematossilina-eosina): oltre ai segni di intensa iperplasia 
degli elementi midollari, più spiccata specialmente nella parte sinistra del preparato, 
si vedono numerose areole di forma presso che circolare, prive di contenuto e circon¬ 
date da un cercine di spessore variabile e di aspetto omogeneo. 

tuie mononucleate ed anche negli stessi elementi pareli clamali. Nel connet¬ 
tivo neoformato alla periferia degli spazi porto-biliari si vedono fasci di 
fibrille, esili in alcuni punti, in altri più spessi, fra le cui maglie si notano 
elementi rotondi o di aspetto linfoide, od ovaia ri, a bastoncello, a clava e 
fusati. Presenza di zolle ove il tessuto epatico è completamente scomparso e 
dove si nota intensa infiltrazione ematica. Immediatamente all’intorno di 
qualche ramo portale, si nota intensa infiltrazione di giovani elementi e di 
fibre connettivali lasse. Alcune propaggini che il tessuto di sclerosi periporto- 
biliare manda nello spessore della sostanza epatica, presentano abbondanza 
estrema di capillari sanguigni che decorrono entro un tessuto connettivale 
lasso, ed in qualcuna di esse preponderano gli elementi giovani, rotondi e fu¬ 
sati. Qua e là fra le travate di cellule epatiche, si vedono accumuli di cellule 
in prevalenza linfoidi, con rari leucociti a nucleo polimorfo. Da una zolla di 
connettivo in parte jalino ed in parte vascolarizzato ed infiltrato di elementi 
giovani e fusati, si dipartono esili strie connettivali, ricche di elementi en- 
(lotelioidi, che ripetono perfettamente la disposizione e il decorso delle travate 
epatiche, e circoscrivono una rete di capillari identica a quella dei capillari 
intralobulari, come se il connettivo avesse preso il posto delle cellule epati¬ 
che disfatte o degenerate, o i nuclei di queste ultime avessero preso parte alla 
neoformazione. 
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È degna di nota la presenza qua e là di abbondanti accumuli di strepto¬ 
cocchi, entro le lacune vascolari. 

Van Gicson : si notano, oltre molte delle particolarità sopra, descritte, i 
.seguenti dettagli : qualche accenno di incipiente (formazione di connettivo 
non che d’infiltrazione parvicellulare intorno alle vene sopralobulari; entro il 
lume di una di esse, un gruppo di cellule epatiche, in parte necrotiche, in 
parte con protoplasma atrofico e nucleo picnotico (embolie epatocellulari?). 

Un altro accumulo di cellule epatiche atrofiche e con nucleo picnotico si 
vede nel lume di una ramificazione portale. In uno spazio porto-biliare l’infil¬ 
trazione parvicellulare è prevalente intorno all’arteriola ed al vaso biliare. È 
evidente l’ispessimento del reticolo intercellulare. Nella capsula i fasci con¬ 
nettivali sono addensati specialmente in profondità, e la capsula stessa si 
continua in alcuni punti con focolai di sclerosi incipiente che invadono il pa¬ 
renchima epatico (sclerosi sottocapsulare). In altri punti dalla profondità 
della capsula emergono cordoni fibrosi meno ricchi di elementi cellulari e più 
ricchi di fibre collagene. Anche a breve distanza dalla capsula qualche foco¬ 
laio di sclerosi molle, cioè con discreto numero di elementi cellulari giovani e 
fasci di fibrille connettivali tenui; isolotti di sclerosi giovane si trovano an¬ 
che a maggiore profondità, costituiti da elementi linfoidi, fusati e fasci di 
connettivo ad andamento tortuoso. Sono evidenti le zolle connettivali peri- 
porto-biliari in forma di mantello ; in nessun punto si nota formazione di 
anelli come nelle comuni cirrosi. In un campo dove si rileva rarefazione pro¬ 
gressiva, dalla periferia al centro, delle cellule epatiche, di cui però alla pe¬ 
riferia si vedono alcune di tipo ipertrofico o binucleate, si nota un reticolo 
connettivale a trama delicata verso la periferia, che si continua col reticolo 
intercellulare del parenchima circostante; verso il centro i filamenti della 
trama si ispessiscono e confluiscono in un blocchetto di connettivo, dove ap¬ 
paiono più numerosi gli elementi linfoidi e fusati. Queste formazioni sono 
immerse in pieno parenchima, con completa scomparsa delle cellule epatiche, 
non lasciano riconoscere nè vasi venosi nè canali biliari, e tendono a pene¬ 
trare nel circostante parenchima, continuandosi insensibilmente con il nor¬ 
male stroma intercellulare. In un lobulo, di cui è riconoscibile la venula cen¬ 
trale, si vede alPintorno di essa, un maggiore ispessimento delle fibrille, come 
anche dalla periferia di una vena sopralobulare si vede partire una propag¬ 
gine di connettivo' à delicate fibrille. Qualche zolla di connettivo fascicolato 
con numerosi elementi giovani si vede intorno ad un gruppo di vasi e capil¬ 
lari che nel loro insieme hanno aspetto angiomatoso. In un punto due spazi 
porto-biliari si congiungono per mezzo di un ponte di connettivo riccamente 
vascolarizzato e con canalicoli biliari neoformati. 

Weigert : nella, capsula le fibre elastiche formano stratificazioni più com¬ 
patte alla periferia, più lasse in profondità e nei tratti di neoformazione con¬ 
nettivale descritti al di sotto della capsula stessa, e tanto più esse spiccano 
quando più è adulto il connettivo. Le zolle fibrose descritte in corrispondenza 
degli spazi porto-biliari come anche delle vene sopralobulari e dei setti pro¬ 
priamente detti, sono assai evidenti per la caratteristica colorazione ed ab¬ 
bondanza delle fibre elastiche. Esse appaiono manifeste anche nei prolunga- 
nienti connettivali che dagli spazi porto-biliari tendono ad insinuarsi nel tes¬ 
suto epatico, non che nelle neoformazioni connettivali recenti a tipo insulare 
sparse qua e là nel parenchima. In complesso, la colorazione specifica delle 
fibre elastiche rende ancor più appariscente la distribuzione del connettivo 
preesistente e neoformato. Notevole è anche l’abbondanza di tessuto elastico 
intorno ai vasi sanguigni, specialmente dove si rinvengono le formazioni di 
aspetto angiomatoide sopra descritte. Nei punti ove la neoformazione connet¬ 
tivale è giovane, la trama delle fibrille elastiche è molto delicata ed a fila- 
menli sottili. 

Milza. — Nei preparati all’ematossilina-eosina : capsula ispessita con 
modica infiltrazione parvicellulare negli strati superficiali in alcuni tratti, 
ed in altri con fasci piuttosto stipati alla periferia, più lassi, vascolarizzati 
e ricchi di elementi fusati in profondità. Evidente ispessimento delle trabe- 
cole ed finche del connettivo peri cascola re. Setti abbondantemente vascola- 
rizzati. Follicoli non riconoscibili, per lo meno nella loro integrità anato 
mica. Zone di tessuto splenico intensamente congeste e con elementi cellulari 
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relativamente scarsi, si alternano con altre zone ampie, dove i cordoni di 
Billroth appaiono nettamente ispessiti rispetto all’ampiezza dei seni, e ricchi 
di elementi cellulari Nelle zone iperemiche i globuli sanguigni infiltrano an¬ 
che i cordoni a tutto spessore. Dei follicoli, qualcuno è ridotto ad un piccolo 
residuo di tessuto linfoide; di altri permane l’arteriola centrale circondata 
da un blocco di connettivo adulto, intorno a cui fanno corona elementi con- 
nettivali giovani. Abbondanti elementi linfoidi nell’interno dei vasi e capil¬ 
lari sanguigni, che in molti punti per la loro abbondanza e beanza presen¬ 
tano anche qui un aspetto quasi angiomatoso. Dalie trabecole partono prò 
lungamenti costituiti da una rete di filamenti connettivali piuttosto densi e 
di aspetto jalino, ricca di elementi rotondi, fusati ed endotelioidi. Tale reti 
colo si perde gradatamente e insensibilmente nello stroma della polpa. 

Gli endoteli di rivestimento dei capillari e delle lacune sanguigne sono 
per lo più ben conservati, e in alcuni appaiono rigonfi e sporgenti nel lume. 
Non si nota abnorme pigmentazione dei seni e dei cordoni, come anche a ca¬ 
rico del connettivo trabecolare. Si vedono soltanto rare cellule giganti in¬ 
cludenti scarsi granuli di pigmento. 

A forte ingrandimento, nello spessore dei cordoni si vedono globuli rossi 
più o meno abbondanti, elementi linfoidi, grossi mononudenti, altri elementi 
con nucleo ovai are, fusaio, a clava, a triangolo, e numerosi elementi con nu¬ 
cleo allungato, a bastoncello, di aspetto endotelioide. Le cellule a nucleo più 
voluminoso presentano scarsa- cromatina nucleare e spesso un aspetto vesci- 
coloso. È anche frequente il reperto di cellule con protoplasma intensamente 
colorati ed a bordi netti, nucleo per lo più eccentrico, rotondo, con cromatina 
addensata alla periferia e circondato da un sottilissimo alone chiaro, aventi 
forma a pera, a castagna, ecc., e che presentano un aspetto epitelioide. Il 
reticolo dei cordoni presenta qua e là ispessimento delle fibrille connettivali, 
a tipo nastriforme, a decorso flessuoso, in forma di maglie e fenestrature en¬ 
tro cui si riscontrano gli elementi sopra descritti. 

Tale aspetto non è però generalizzato, anzi molte zone presentano una 
trama a filamenti sottili. Gli elementi di aspetto epitelioide sopra accennati 
si vedono non di rado aggruppati intorno ai vasi sanguigni. Qualche grosso 
elemento splenico presenta un doppio nucleo. Neirinterno dei vasi sanguigni 
e dei seni prevalgono, fra gli elementi della serie bianca, i linfociti ed i mo- 
nonuclati medi e grandi, scarseggiano i leucociti a nuclèo polimorfo. Tanto 
nello spessore dei cordoni quanto nell’interno delle lacune sanguigne notasi 
la presenza di qualche eritroblasto. La maggior parte dei follicoli non sono 
più riconoscibili che per l’arteriola propria, di aspetto jalino. intoijio a cui 
si rilevano note di fibroadenia; nei tratti periferici, fra le maglie del reticolo 
fìbroadenico, si trovano più o meno numerosi elementi linfoidi, dei grossi mo- 
nonucleati simili agli elementi epitelioidi sopra accennati, insieme con fre¬ 
quenti elementi fusati od a bastoncello. Nella polpa non mancano anche 
grosse cellule a confini protoplasmatici ben distinti, con nucleo relativamente 
piccolo, a scarso contenuto di cromatina, di forma rotonda od irregolare, co¬ 
stituenti un’altra varietà di elementi di apparenza epitelioide. Tali cellule si 
vedono aggruppate specialmente a ridosso delle trabecole intensamente va- 
scolarizzate. Presenza di qualche elemento gigante a 2-3-4 nuclei. Le vene 
presentano spesso la parete di aspetto jalino, ma senza note di endoflebite o 
di trombosi. Le arterie di medio calibro presentano un lieve ispessimento 
dell’intima ed una notevole ricchezza di elementi muscolari a carico della 
media. 

Frequenti appaiono gli accumuli di diplo-streptococchi prevalenti neirin¬ 
terno delle lacune sanguigne. Un certo grado di fibroadenia si rileva anche 
a carico deh reticolo della polpa (aspetto jalino e nastriforme del reticolo) ; 
nei punti .di maggiore ispessimento del reticolo si constata evidente iperplasia 
degli elementi endotelioidi. Nell’interno delle lacune sanguigne è visibile qual¬ 
che raro eosinofilo del tipo metamielocitico. Notevoli i tratti con ricca rete 
di capillari sanguigni ampi di aspetto angiomatoso, e di seni fortemente di¬ 
stesi dagli elementi del sangue, anche nelle immediate adiacenze delle trabe¬ 
cole ; in parecchie zone i seni distesi ed ampi coesistono con evidente ispessi¬ 
mento del reticolo dei cordoni, spesso a tipo fìbroadenico ; in altre invece i 
cordoni appaiono assottigliati rispetto all’ampiezza dei seni. 
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Yan Gìeson : si conferma il modico ispessimento della capsula, specie in 
alcuni tratti, dove i fasci appaiono alla periferia più stipati e compatti. No¬ 
tevolmente ispessiti si dimostrano tanto i setti quanto le trabecole. Nei primi 
i fasci di connettivo appaiono densi, tortuosi ; nelle seconde formano una rete 
di tessuto fascicolato, intorno alle arterie e stratificazioni concentriche in¬ 
torno alle ramificazioni venose ; il tessuto stesso si rarefa ed è costituito da 
fibre più esili alla periferia, dove si continua insensibilmente col reticolo 
proprio della polpa. Nei tratti più riccamente vascolarizzati si vedono strie 
di connettivo sparse irregolarmente e costituite da fibre, che qua e là si ad¬ 
densano in blocchetti o cordoncini tortuosi e sfrangiati, che passano gradata- 
mente in un reticolo più tenue, le cui maglie rappresentano spesso un evi¬ 
dente ispessimento a tipo fibroadenico del reticolo polpa re. Tali strie e cor¬ 
doni sono più evidenti ed abbondanti dove la polpa appare meno vascolariz- 
zata e dove è più frequente l'aspetto della fibroadenia. Qualche follicolo, ri- 
conoscibile per Parteriola propria, è del tutto trasformato in un blocco di 
tessuto fibroso compatto. In qualche altro si vede l’arteriola trasformata in 
una zolla di sostanza jalina circondata da un tessuto di sclerosi, che alla pe¬ 
riferia si dirada in un reticolo più delicato di aspetto fibroadenico. 

A forte ingrandimento si vede che Pispessimento delle fibre collagene è 
parziale e non interessa mai l'intero spessore dei cordoni, ha per lo più l’a¬ 
spetto di un reticolo, formato da filamenti di spessore variabile, che qua e là 
presentano delle nodosità e circoscrivono le maglie entro cui sono contenuti 
gli elementi cellulari propri della polpa. 

Naturalmente tale struttura reticolare non è più riconoscibile là dove si 
ha formazione di grosse strie o blocchetti di connettivo denso. 

Weigcrt : nella capsula appaiono scarse le fibre elastiche negli strati su¬ 
perficiali, abbondanti negli strati medi, meno numerose negli strati profondi, 
immediatamente a ridosso del parenchima. Sono discretamente abbondanti 
nei setti, e lungo le trabecole, specialmente intorno alle formazioni vascolari. 
Così pure risultano abbondanti, ma non nella stessa misura, nelle zolle di 
connettivo neoformato. Scarso è lo sviluppo di tessuto elastico nei follicoli 
sclerotici, ed ancora più scarso e meno appariscente nello spessore dei cor¬ 
doni di Billroth, salvo nei tratti che costituiscono la zona di passaggio fra 
le trabecole ed i cordoni stessi. 

Midollo osseo (dialisi omerale). — Nei preparati aH’ema tossilina-eosina : 
sono nettamente rilevabili la trasformazione del midollo diafisario normale 
in midollo rosso e la ricchezza di elementi cellulari, che si trovano qua e là 
accumulati in focolai di varia estensione. Sono visibili, in gran numero, delle 
areole circolari perfettamente vuote di contenuto, che, nei tratti ove appa¬ 
iono più abbondanti, conferiscono al tessuto un aspetto alveoliforme. La loro 
ampiezza è molto variabile, e fra di esse è interposto il tessuto midollare, nel 
quale si vedono commisti in varie proporzioni gli elementi della serie bianca 
e rossa. Tali elementi preponderano nei tratti dove le areole sono più scarse 
e meno ampie. Gli elementi cellulari sono accumulati o in forma di cordoni o 
di zolle ^irregolari, di varia estensione. Tanto le vene quanto le arteriole non 
presentano per lo più speciali alterazioni della parete; salvo le note di re¬ 
cente trombosi in qualcheduna di esse insieme con la jalinosi della parete 
stessa. Nei piccoli vasi tale processo di obliterazione non è infrequente ; al¬ 
cune arteriole presentano una certa iperplasia degli elementi muscolari ed 
elastici. Si vedono anche nel midollo degli accumuli di cocchi nell'interno dei 
capillari sanguigni, e intorno ad essi, come negli altri organi, non si notano 
alterazioni di carattere infiammatorio. In alcune zone spicca un’intensa ipe¬ 
remia rappresentata da una rete di capillari sanguigni turgidi, con endotelio 
ben 
menti 
elementi 

presenza di capillari veri e propri, il tessuto midollare risulta dove più dove 
meno infiltrato di elementi del sangue. In alcune delle areole sopra ricordate 
si vede qualche nucleo appiattito addossato alla periferia. Nell’interno dei 
capillari e delle lacune sanguigne, si vedono, per quanto riguarda la serie 
bianca, linfociti, mononucleati grandi, leucociti a nucleo polimorfo, forme di 
passaggio, mielociti specialmente eosinofìli ; addossati alla parete dei capil- 
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lari, elementi endoteliali più o-meno rigonfi. Nelle zone ove spiccano le note 
di iperplasia cellulare si rilevano abbondanti accumuli di elementi linfoidi e 
di mononucleati grandi, fra cui spiccano i grossi elementi del tipo mielocitico 
a granulazioni spesso eosinofile, non che grosse cellule a protoplasma non dif¬ 
ferenziato e basotilo, spesso con presenza di nucleoli, del tipo mieloblasitico, 
disseminate per lo più, ma in alcuni punti aggruppate in piccoli accumuli 
(nidi o focolai mieloidi) ; talora si notano accumuli di mielociti eosinofili 
extra vascolari. Qua e là si vedono tipici megacariociti, e frequenti fagociti 
con protoplasma abbondante carico di pigmento ocraceo, di cui si vedono an¬ 
che accumuli extracellulari ; si distinguono alcune cellule, di forma triango- 
» lare, a nucleo eccentrico, con cromatina disposta nettamente a raggi di ruota, 
che ricordano l’aspetto delle cellule piasmatiche. A carico della serie rossa, 
è frequente il reperto di globuli rossi nucleari, per lo più del tipo normobla- 
stico ortocromatico, che nelle lacune sanguigne sono anche accumulati in 
forma di nidi eritropoietici ; raro è il reperto di megaloblasti a protoplasma 
basofilo ; in qualche Eritroblasto si notano fenomeni di earioressi. 

Lo stroma è costituito da un reticolo di aspetto per lo più omogeneo e 
jalino, modicamente e irregolarmente ispessito. I suoi elementi sono princi¬ 
palmente costituiti da cellule endotelioidi, fusate, e da frequenti cellule a 
nucleo eccentrico, per lo più rotondo, piccolo, oppure ovalare od irregolare, 
pallido, con protoplasma abbondante e scarsamente colorato. In alcuni punti 
i grossi elementi del reticolo si aggruppano quasi in forma di sincizio. Al¬ 
cune cellule si presentano prive di nucleo e con una massa protoplasmatica 
di aspetto vacuolare. 

Weigert : il tessuto elastico è evidente soltanto intorno ai vasi sanguigni. 

Reni . — Nei preparati aH'ematossilina-eosina : capsula più o meno ispes¬ 
sita, con vene spesso turgide e in alcuni punti con evidenti depressioni fibrose 
che s’insinuano nella corticale ; gli strati più profondi della capsula appa¬ 
iono più ricchi di elementi fusati, e qua e là si continuano con focolai d’in¬ 
filtrazione parvicellulare a sede corticale. Vaste chiazze necrotiche, dove non 
è più possibile la netta distinzione fra lo stroma ed i tubuli, i cui elementi 
cellulari sono completamente disfatti e irriconoscibili, salvo per qualche se¬ 
zione di tubulo superstite. Alla necrosi partecipano evidentemente anche i 
glomeruli; nello spessore delle chiazze necrotiche si riconoscono i vasi san¬ 
guigni jalinizzati e trombizzati. A carico delle piccole arterie, si nota evi¬ 
dente ispessimento e jalinosi dell’intima e una certa ricchezza di elementi 
muscolari ed elastici a carico della media. 

Intorno ai vasi di medio calibro appare evidente l’aumento del connet¬ 
tivo, che in alcuni tratti è prevalentemente costituito di elementi giovani : 
questi si vedono anche accumulati, in forma di mantello, intorno ad alcuni 
vasi preglomerulari, o intorno al punto di emergenza dei vasi efferenti. Qual¬ 
che arteriola è del tutto trasformata in un blocchetto fibroso. Nei tratti ove 
spiccano i focolai d’infiltrazione peri vascolare, i tubuli contorti appaiono 
profondamente alterati, cioè gli epiteli sono per la maggior parte necrotici, 
privi di nucleo, non che sfaldati neH’interno del lume tubolare. 

Nella sostanza midollare, si nota soltanto un modico ispessimento, a 
tratti, e con scarsa infiltrazione parvicellulare, del connettivo interrii bulare, 
e in ogni modo più accentuata intorno ai vasi sanguigni; l’epitelio dei tubuli 
retti è per lo più ben conservato, salvo in alcuni i segni di parziale sfalda¬ 
mento. Tanto nei tubuli contorti quanto nei retti si vedono non rare sezioni 
di cilindri. Dei glomeruli, molti non presentano importanti alterazioni ; altri 
le note di una parziale sclerosi (povertà di nuclei, ispessimento e jalinosi del 
reticolo, e talvolta capsula ispessita obliterata e circondata da un cercine 
fibroso) ; altri la completa trasformazione in un blocco fibroso ; altri ancora 
la distensione delle anse vascolari ed iperplasia dei nuclei. Nella maggior 
parte delle capsule di Bowmàn si nota assenza di alterazioni a tipo prolife- 
rativo od essudativo. Nel tessuto si trovano qua- e là disseminati dei focolai 
di sclerosi jalina, massimamente evidenti intorno ai vasi sanguigni : tali foco¬ 
lai sono costituiti ora c}a elementi connettivali giovani, ora dal connettivo 
adulto. 

Nei preparati al Van Giesoti si conferma l’ispessimento della capsula, i 
cui fasci connettivali si addensano specialmente intorno ai vasi sottocapsu- 
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lari, che in alcuni punti costituiscono delle formazioni di apparenza angio- 
matosa. Si confermano anche le note di sclerosi parziale di alcuni glomeruli 
e il modico ispessimento fibroso delle capsule di Bowman. Evidente aumento 
del connetmo intorno ad alcune arteriole, non che nelle zone di aspetto ne¬ 
crotico, ove forma una rete a fasci tortuosi più o meno spessi. Nel rimanente 
parènchima il connettivo forma intorno ai tubuli un reticolo più regolare ed 
a maglie sottili, i cui filamenti però in alcuni punti si ispessiscono o si ad¬ 
densano in blocchetti fibrosi. Modico ispessimento dell’intima nelle grosse 
vene e note di periflebite fibrosa. 

Nei preparati al TI eipert : il tessuto elastico appare discretamente ab¬ 
bondante negli strati medi e profondi della capsula e attorno alle formazioni 
vascolari, comprese le arteriole preglomerulari. 

Nelle sezioni colorate col metodo di Giani, tanto del fegato quanto della 
milza e del midollo osseo, gli accumuli di cocchi in tra vascolari sopra accen¬ 
nati risultano costituiti da diplo-streptococchi a corte catene, Grani-resi¬ 
stenti. 

Nelle sezioni trattate col metodo di Perls al ferrocianuro di potassio per 
la reazione del ferro, questa si dimostra positiva sotto forma di scarsi e pic¬ 
coli blocchi nella milza. Gli accumuli di pigmento contenente ferro si vedono 
più evidentemente nel midollo delle ossa, dove è disposto ora in forma di 
granuli disseminati, intra- ed extracellulari, ora in piccole zolle. 


CONSIDERAZIONI. 

Nel paziente, che è stato oggetto del nostro studio, abbiamo constatato 
le fondamentali apparenze cliniche di una sindrome cirrotica : atrofia epa¬ 
tica, reticolo venoso sopraombelicale, idrope* uscite, ecc. La cospicua spleno- 
megalia non poteva essere presa in considerazione per la diagnosi di speciali 
tipi di cirrosi (malattia di Banfi, cirrosi splenomegalica o metasplenomega- 
lica), tenuto conto dei precedenti malarici dell’infermo. Un importante ele¬ 
mento anamuestico mancava per l’ordinaria eziologia di una cirrosi venosa, 
cioè l’alcoolismo, e tale mancanza rendeva già degna di un certo interesse la 
forma clinica, tanto più che la negatività della reazione di Wassermann ren¬ 
deva facile anche l’esclusione dell’infezione sifilitica che, secondo molti au¬ 
tori, anche senza accogliere l’opinione troppo generalizzatrice di Letulle, 
avrebbe una certa importanza patogenetica nello sviluppo della cirrosi atro¬ 
fica. L’interesse maggiore è stato però offerto dal reperto anatomico. Infatti, 
invece di trovarci di fronte ad una comune forma di cirrosi tipo Laennec, ab¬ 
biamo rilevato, già alla prima indagine macroscopica del fegato, un aspetto 
che d’ordinario non sogliamo trovare, cioè una spiccata diminuzione di vo¬ 
lume e di peso con un particolare grado di mollezza e di flaccidità ed una 
superficie generalmente liscia, salvo la presenza di raré e piccole granulazioni. 
Queste note macroscopiche, che erano già per se stesse tali da rendere possi¬ 
bile la netta individualizzazione della forma rispetto agli ordinari tipi di cir¬ 
rosi, hanno avuto in seguito una rigorosa conferma nell’indagine istologica. 
Infatti, accanto alle spiccate alterazioni cellulari prevalentemente regressive 
del parenchima, esistevano scarse alterazioni dello stroma; questa spropor¬ 
zione spiega sufficientemente i caratteri macroscopici dell’atrofia, della mol¬ 
lezza e dell’assenza di granulazioni tanto alla periferia quanto alla superficie 
di sezione dell’organo. Vero è che la maggior parte degli autori moderni 
(Fiessinger, ecc.) tendono ad accentuare l’importanza delle alterazioni dege¬ 
nerative delle cellule epatiche, sulla base dei reperti sperimentali (intossica¬ 
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zione da cloroformio, ecc.), nel senso di ritenerle come condizione fondamen¬ 
tale e primitiva nello sviluppo della cirrosi, la quale non sarebbe che la tappa 
cicatriziale di un'epatite degenerativa a lunga evoluzione; ma per ammet¬ 
tere una forma di cirrosi, come giustamente osserva Chauffard, sono neces¬ 
sarie due condizioni: 1) che la proliferazione interstiziale sia generalizzata a 
tutto l'organo, pur predominando in questa o quella parte di essio; 2) che il 
connettivo abbia già superato la sua fase diapedesica e sia diventato adulto, 
vale a dire, fibroide o fibroso con una certa ricchezza delle fibre elastiche. 
Nel nostro caso l’atrofia dell'organo non può spiegarsi quale effetto della re¬ 
trazione fibrosa, mancando la diffusione delle alterazioni connetti vali e la 
caratteristica formazione di anelli sul tipo della cirrosi plurilobulare. 

Manca anche uno stretto criterio di analogia fra il nostro caso e quelli 
illustrati da Ilanot e Debove, che meritano il nome di cirrosi a decorso ra¬ 
pido : in questa forma anatomo-clinica i pazienti muoiono in un tempo da 
2 a 6 mesi con processo febbrile subacuto, dolori addominali, uscite precoce, 
edemi, subittero, cachessia rapida, ipotermia, coma; all'autopsia si riscon¬ 
tra una cirrosi atrofica bivenosa, con profonde alterazioni cellulari, ed in 
queste va ricercata la causa del decorso rapido ed insolito. A questo propo¬ 
sito Hanot afferma che nella cirrosi la diagnosi anatomica è legata alla to¬ 
pografia della neoformazione connettiva, la prognosi allo stato della cellula 
epatica. In tali casi, per quanto profonde sieno le alterazioni cellulari, lo 
stroma presenta le abituali alterazioni caratteristiche della cirrosi, quindi 
possono ben definirsi quali processi essenzialmente cirrotici, quantunque a 
rapido sviluppo. Questi caratteri non sono riconoscibili nel caso nostro; in 
esso la proliferazione connettivale è limitata per lo più negli spazi porto-bi¬ 
liari, dove forma intorno ai vasi sanguigni ed ai canali biliari dei manicotti 
più o meno spessi, ma non presenta che in rari punti la tendenza a penetrare, 
mediante prolungamenti di tessuto neoformato, neH'interno del parenchima, 
e tanto meno alla formazione di anelli fibrosi ; cosicché la sclerosi stessa ri¬ 
veste una disposizione insulare e non anulare ; qua e là esistono anche focolai 
d’infiltrazione di giovani elementi connettivali, non soltanto negli spazi 
triangolari, ma anche non di rado in pieno parenchima, o all'intorno di qual¬ 
che vena sopralobulare : ciò, fino ad un certo punto, ricorda lo sviluppo della 
comune cirrosi nella sua prima fase. È importante nel nostro caso l’assenza 
completa di alterazioni a tipo endoflebitico a carico dei rami portali, i quali 
appaiono perfettamente beanti non ostante l'aumento del connettivo all in¬ 
torno di essi. La neoproduzione dei canalicoli biliari non ha nulla di carat¬ 
teristico o specifico per la nostra forma, essendo da considerarsi quale re¬ 
perto abituale nelle ordinarie cirrosi. Da questo punto di vis.ta non possiamo 
nemmeno identificare del tutto la nostra forma coi 3 casi descritti da Galvci¬ 
gni, Ughetti e Mazzotti, perché, astrazion fatta da alcune analogie cliniche 
ed anatomiche, specialmente per quanto riguarda l'atrofia e la flaccidita del 
fegato, le. alterazioni da loro descritte si riassumono in un processo prolife- 
rativo connettivale giovane sì, ma a tipica disposizione anulare e plurilobu- 
lare. Nel nostro caso, ripetiamo, la sclerosi è disseminata ed a tipo netta 

mente insulare. 
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Per quanto concerne le alterazioni cellulari riscontrate nella nostra 
forma, esse sono risultate spiccatissime e predominanti e per la maggior 
parte (li natura regressiva (atropa, necrosi, degenerazioni di vario aspetto e 
completa scomparsa di esse), alterazioni che in minor grado possono riscon¬ 
trarsi nella comune cirrosi, e con intensità analoga nei processi di atrofia 
acuta e subacuta del fegato. Le alterazioni di natura opposta rilevate istolo¬ 
gicamente consistono invece nella formazione di cellule epatiche voluminose, 
uni- o plurinucleate, • talvolta gigantesche, che documentano un processo di 
ipertrofia e di iperplasia secondarie alle profonde alterazioni parenchimali a 
tipo distruttivo. Accanto a queste avanzate alterazioni parenchimali, abbiamo 
rilevato un altro dato istologico importante da segnalare, vale a dire una 
abnorme ricchezza della rete capillare, e talvolta anche dei vasi di maggiore 
calibro, che ritengo debba essere spiegato quale effetto della stessa atrofia 
parenchimale, in quanto che al posto delle cellule epatiche atrofiche o scom¬ 
parse i capillari sanguigni hanno trovato condizione favorevole alla loro di¬ 
stensione, se non anche ad una parziale .loro neoformazione. La turgidezza 
della rete vascolare ricorda molto da vicino quell’aspetto lacunare, dato dalle 
ectasie dei vasi sanguigni, che Marchiafava e Migliami hanno descritto nel 
fegato dei malarici cronici, designandolo come stato angiomatoso e con esso 
spiegando il tumore epatico cronico. L’architettura del parenchima epatico 
è profondamente alterata nel nostro caso, così che non sono più riconosci¬ 
bili i singoli lobuli, e soltanto in qualche raro punto la conservazione della 


vena centro-lobulare permette di riconoscere le vestigio del rispettivo lobulo. 
La povertà estrema di vene centrali rappresenta in maggior grado la 


nota istologica che Kretz crede caratteristica della cirrosi. Nessuna speciale 
importanza hanno, nel nostro caso, le alterazioni descritte a carico della 
capsula di Glisson e dei suoi prolungamenti connettivali più o meno vasco- 
ìarizzati e infiltrati, che penetrano nella profondità dell’organo, costituendo 
esse un reperto facile a rilevarsi anche in altre forme di epatiti. 

Se tenessimo conto dei precedenti malarici dell'infermo e del notevole 
grado di atrofia del fegato, potremmo a tutta prima pensare alla possibile 
esistenza di quel processo di atrofia, che nella cachessia malarica colpisce i 
vari organi e specialmente il fegato, il quale può essere notevolmente dimi¬ 
nuito di peso e presentarsi ora ischemieo ed esangue, con cellule epatiche im¬ 
picciolite, opache o in degenerazione grassa, ora iperemico e con noduli di 
epatite parenchimatosa. Però in questi casi trattasi di un generale processo 
di atrofia marantica ; per di più con tale ipotesi non spiegheremmo le speciali 
alterazioni istologiche, sia parenchimali sia interstiziali, sopra riferite, nè 
il quadro clinico che riproduceva quasi integralmente il complesso sintonia - 
tologico della cirrosi. Tanto meno possiamo pensare all’esistenza di una dì 
quelle forme di cirrosi, che alcuni autori (Colin, Laverai!, Tommasi,, Can- 
tani, Cardarelli. Gordon Tucker. Castellino, ecc.) ritengono possibili, quan¬ 
tunque rari, nell’infezione malarica, in contrasto con Popinione di Marchia¬ 
fava e Pugnami, che non li credono possibili se non quando alla malaria si 
associa l’alcoolismo. Nel nostro caso non abbiamo riscontrato nè i caratteri 
macroscopici nè quelli microscopici che costituiscono l’essenza anatomo-pa- 
tologica della cirrosi volgare. 
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Tendo ad ammettere die la uostra forma presenti dei punti di contatto 
non tanto dal punto di vista clinico quanto da quello anatomo-patologico con 
quella alterazione che è contrassegnata con la denominazione di « atrofia sub¬ 
acuta del fegato » di cui sono già noti numerosi casi nella letteratura. Tale 
forma è stata oggetto di parecchi lavori tedeschi, che tendono ad individua¬ 
lizzarla clinicamente ed anatomo patologicamente ; Strauss, ad esempio, ri¬ 
ferisce l’osservazione di un malato, nel quale ha fatto, durante la vita, la 
diagnosi della malattia. Anche Breuer riferisce un caso analogo, senza par¬ 
lare di un'osservazione di Huismans già pubblicata nel 1912, ed un’altra di 
Huber e Kausch. Più recentemente Lepehne ha particolarmente richiamato 
l’attenzione sull’atrofia subacuta, di cui riferisce un esempio. In tali casi la 
sifilide costituisce un frequente elemento morboso precedente allo sviluppo 
della forma morbosa ; questa sopravviene per lo più in soggetti itterici ; si 
installa insidiosamente, manifestandosi con moderata ascite, edemi alle gam¬ 
be, ed itterizia progressiva. L'affezione ora evolve in modo insidioso e pro¬ 
gressivo, ora lentamente dopo un inizio acuto. La guarigione è eccezionale; 
la morte sopravviene nel coma. All’autopsia si rileva un fegato atrofizzato, 
con prominenze sporgenti, ed alla sezione aspetto cirrotico. La topografia del 
connettivo neoformato è simile a quella della cirrosi di Laennec, e si rile¬ 
vano anche processi di rigenerazione epatica. Tali casi si avvicinano da un 
certo punto di vista alle forme acute della cirrosi di Laennec ; lo sviluppo del 
connettivo sembra secondario alle progressive alterazioni del parenchima. 
Frànkel in uno studio d’insieme ha affermato che in tali casi l'ascite è stata 
riscontrata in una percentuale del 20%, ed in alcuni casi, come in quello di 
Strauss, l’ascite era piuttosto voluminosa. 

Or dunque, fra l’atrofia subacuta del fegato e la nostra forma esistono 
punti di contatto per quanto riguarda la rapidità del decorso, la gravità del¬ 
le alterazioni cellulari e lo sviluppo dell’ascite ; dobbiamo però rilevare che 
il frequente elemento ezio-patogenetieo della lues ed il sintonia culminante 
dell’itterizia, non che le alterazioni connettivali a tipo cirrotico, nella prima, 
costituiscono un complesso differenziale degno di nota rispetto alla seconda, 
la quale perciò merita di essere nettamente separata ed individualizzata. Ed. 
insisto soprattutto sullo scarso sviluppo connettivale, che in nessun punto 
raggiunge il completo aspetto della comune cirrosi, presentando quasi ovunque 
una distribuzione a tipo disseminato. Mentre le alterazioni cellulari sono cospi¬ 


cue, intense ed avanzate, quelle connettivali sono parziali e spesso non com¬ 
pletamente evolute. Quest’ultima considerazione rende ancor più interessan¬ 
te la nostra forma dal lato clinico, specialmente per quanto riguarda la pa¬ 
togenesi della voluminosa idrope ascite. 

La genesi strettamente meccanica delTascite, nella stessa cirrosi epatica, 
deve considerarsi come una concezione patogenetica insufficiente, specialmen¬ 
te se riferita alla compressione dei rami portali. Anche senza invocare la teo¬ 
ria sostenuta da Dieulafoy e Giradeau, circa le lesioni flebitiche e periflebi- 
fiche delle radici portali, o il concetto della peritonite cronica sostenuto da 
vari autori (Rendu, Potain, Jayle, Froment e Charlier, ecc.), accennerò ad 
alcune ragioni che rendono dubbio il meccanismo della compressione dei rami 


(44) 


G ANTO Nelli : atrofia subacuta del fegato 


221 


portali. Parecchi autori (Sappey, Hoffmann, Hanot, Curschmann, Maixner) 
hanno già richiamato l’attenzione sopra i casi di cirrosi decorsi senza ascite ; 
Frerichy descrisse 4 casi di trombosi portale senza ascite, e lo stesso dicasi 
del caso di Jastrowitz e di quello di Borrimmo. Ponfick non parla di ascile, 
dopo l’asportazione sperimentale di circa la metà del fegato', riducendo così 
a metà il circolo dei capillari portali. Krek dà una spiegazione meccanica del- 
Fascite, però non ammette che l’impedimento alla corrente portale sia do¬ 
vuto alla pressione sui rami portali, ma piuttosto all’assottigliamento dei 
capillari (verschmàlerung). Anche Kretz invoca ragioni meccaniche in rap¬ 
porto ai capillari; egli afferma che nella cirrosi il numero delle riconosci¬ 
bili vene centrali diminuisce; infatti molte isole di parenchima appaiono pri¬ 
ve di vena centrale; i capillari non decorrono in senso radiale, ma formano 
una rete a strette maglie; a, questa alterazione del sistema capillare, insieme 
con l’aumento di pressione dovuto allbaccresciuta corrente arteriale, egli at¬ 
tribuisce la stasi portale. Infatti, osserva l’autore, la compressione dei rami 
portali da parte del connettivo sclerotico manca spesso, mentre è presente 
l’ascite. Gilbert e Villaret hanno dimostrato sperimentalmente che un'inie¬ 
zione attraverso la porta predomina nel sistema sovraepatico, mentre che, 
praticata nel sistema sovraepatico, si localizza il più spesso nelle branche 
della vena porta e dell’arteria epatica ; tali fenomeni scompaiono alcune ore 
dopo la morte. Gli autori vedono qui una nuova prova della vitalità persi¬ 
stente del fegato nella sua reazione espulsiva, per la quale si possono proba¬ 
bilmente invocare due fattori : la contrazione attiva delle vene intraepalielle, 
e la retrazione secondaria del parenchima lobulare, compresso dai capillari 
radiati dilatati. Questa teoria evidentemente tien conto del dinamismo fun¬ 
zionale del parenchima epatico e della sua rete vascolare. Hoover osserva che 
non è da credersi che l’aumento della pressione nella porta sia dovuto co¬ 
stantemente ad ostruzione della vena per effetto del tessuto fibroso. \ i sono 
casi in cui l’ascite si forma rapidamente, e scompare per lungo tempo dopo 
una paracentesi ; dunque debbono esserci nel fegato delle alterazioni transito¬ 
rie che provocano l’aumento della pressione portale, e probabilmente tali al¬ 
terazioni consistono in un temporaneo aumento di volume del fegato mamfe- 
stantesi con una esacerbaziene acuta dei sintomi biliari e portali. Oltie n tali 
ragioni, in parte meccaniche ed in parte dinamiche, oggi si tende a dai e im¬ 
portanza allo stato idremico dei cirrotici, constatabile mediante la numera¬ 
zione dei globuli ed il volume delle forme citologiche rispetto al plasma, la 
viscosità e l’indice refrattometnco del siero; Roger attribuisce la patogenesi 
dell’ascite e degli edemi periferici del cirrotico alla ritenzione idrica dovuta 

a deficiente funzionalità renale. 

Nel nostro caso non possiamo invocare, per la patogenesi dell’ascite nè 
la compressione dei vasi portali, che sono risultali ampi, beanti e certamen¬ 
te non compressi dal connettivo neoformato, che non è disposto in forma di 
travate od anelli plurilobulari, nè con fattori esclusivamente discrasici, in 
quanto che, durante la vita, abbiamo nettamente constatato lo sviluppo del 
reticolo venoso sopraombelicale; quest’ultimo presuppone con certezza un qua¬ 
lunque meccanismo che induca raumento di pressione intraportale. Siamo in- 
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elmi ad ammettere che tale aumento sia dovuto oltre che al difettoso biochi¬ 
mismo del parenchima progressivamente degenerato e disfatto con conse¬ 
guente diletto del tono delle vene e dei capillari, anche e soprattutto alla 
stessa formazione di quella ricca rete di capillari ampi e tortuosi, che abbia¬ 
mo istologicamente messa in evidenza e che ricorda un aspetto angiomatoso. 
Questa condizione anatomica può, a parer mio, rappresentare un fattore di 
tacile ristagno del sangue circolante nella compagine del parenchima epatico, 

specialmente se ammettiamo una diminuzione di tonicità delle vene e dei ca¬ 
pillari stessi. 

Secondo Boas è ormai dimostrato che i capillari posseggono il potere di 
contrarsi e dilatarsi attivamente, e che possono determinare il deflusso del 
sangue indipendentemente dalle arteriole; lo stesso meccanismo possiamo am¬ 
mettere anche per quanto concerne la circolazione intraepatica. Con questa 
ipotesi dunque, che è insieme anatomica e fisiodinamica, possiamo sufficien¬ 
temente spiegare nella nostra forma tanto la genesi dell'ascite quanto quella 
del circolo venoso supplementare, senza escludere del tutto, s’intende, la par 
tecipazione di eventuali fattori discrasici. 

l’or quanto riguarda l’eventuale nesso fra pregressa infezione malarica 
cronica e la forma morbosa illustrata sarei incline ad ammetterla non sol¬ 
tanto per considerazioni di ordine auamnestico, ma anche per alcuni dettagli 
istopatologici che ricordano l’epatite cronica malarica : soprattutto quell’a¬ 
spetto lacunare segnalato come stato angiomatoso da Marchiafava e Bigna- 
mi ; ma fra le epatiti malariche non abbiamo trovato esempi che offrissero 
il complesso dei caratteri anatomici sopra descritti, soprattutto se conside¬ 
rati in rapporto alla sindrome clinica a tipo cirrotico. Più chiari criteri di 
analogia invece troviamo fra le alterazioni spleniche constatate nel nostro 
caso e le abituali alterazioni che sogliono rilevarsi nel tumore cronico di 
milza da malaria : proliferazione dello stroma in parte a tipo jalino, in parte 
a tipo sclerotico, a carico della capsula, dei cordoni, ispessimento del re¬ 
ticolo e delle pareti vasali, parziali alterazioni a tipo tibroadenico dei folli¬ 
coli e della polpa, frequente dilatazione delle lacune e dei vasi sanguigni, de¬ 
scritta come stato angiomatoso dagli osservatori romani : nessun dubbio quin 
di che la spleiiomegalia riscontrata possa ascriversi all'infezione malarica, 
tanto più che non può essere ritenuto un criterio di esclusione l’assenza di 
pigmentazione, assenza che, come è noto, si può constatare nella malaria 
cronica e specialmente cronicissima. 

Le alterazioni midollari nella nostra forma hanno il significato di una 
discreta metaplasia ed iperplasia degli elementi midollari, che deve ritenersi 
certamente secondaria ad uno stato anemico ; tale alterazione rappresenta un 
reperto frequente nelle epatiti croniche, comprese le cirrosi ; quindi nessuna 

maraviglia che si sia stabilita in quésta forma di epatite ad evoluzione sub- 

# 

acuta, tanto più se persistevano gli effetti di una pregressa infezione mala¬ 
rica. Il dettaglio istologico di più particolare interesse è quello che si rife¬ 
risce alla presenza delle numerose areole circondate da un cercine di aspetto 
cereo, che vanno interpretate probabilmente quale effetto di un particolare 
processo degenerativo, di cui però non siamo in grado di fornire una esatta 
dilucidazione. 
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Le alterazioni renali descritte hanno i caratteri delle lesioni miste, va¬ 
scolari e perivascolari, con sclerosi, jalinosi e atrofia parziale dei glomeruli 
e modiche alterazioni tabulari, che sono da interpretarsi in parte di origine 
arteriosclerotica, in parte di origine tossi-infettiva. 

Quale significato dobbiamo dare ni frequenti ed abbondanti accumuli di 
forme diplo-streptococciche, Grani-resistenti, riscontrati sia nel fegato, sia 
nella milza e nel midollo osseo, soprattutto nelle lacune e nei capillari san¬ 
guigni. L assenza di alterazioni od infiltrazioni di carattere flogistico intor¬ 
no a tali accumuli ci rendono molto esitanti a ritenerli effetto di una settice¬ 
mia svoltasi intra vìtam, e in tal caso con eventuale valore eziologico /o pa- 
togenetico nel determinismo della forma morbosa, e ci fanno piuttosto am¬ 
mettere con maggiore verosimiglianza cli’essi sieno da considerarsi il risul¬ 
tato di una invasiòne preagònica o post-mortale. In ogni modo, ci limitiamo 

a segnalarne il reperto, senza accogliere aprioristicamente questa o quella in¬ 
terpretazione. 


* 

* * 


Se ora gettiamo uno sguardo d'insieme sulla descritta forma morbosa, 
possiamo sintetizzarne le note anatomo-istologiche e cliniche in un quadro di 
atrofia subacuta del fegato con parziale sclerosi a tipo insulare, a sintomato¬ 
logia cirrotica (ascite, circolo venoso supplementare, eec.). Essa non va iden¬ 
tificata nè con le così dette cirrosi ad evoluzione rapida, di cui mancano i 
caratteri istologici fondamentali, nè con le forme della propriamente detta 
«atrofia subacuta del fegato» con sviluppo di ascite, perchè in quest’ultima 
è presente Pitterò, è frequente l’eziologia sifilitica, e infine si ha una neofor¬ 
mazione connettivale secondaria a tipo cirrotico, tutti elementi che mancano 
nella nostra forma. Questa presenta soltanto alcune analogie coi 3 casi de¬ 
scritti da Galvagni, Ughetti e Mazzetti, soprattutto in rapporto al carattere 
dell'atrofia flaccida, ai precedenti malarici probabili in due di essi, ed al de¬ 
corso clinico: ma non può nemmeno identificarsi del tutto con tali casi, per¬ 
chè in essi gli esami istologici misero in evidenza una neoformazione connet¬ 
tivale giovane, la cui disposizione ricordava il tipo della comune cirrosi: tan¬ 
to è vero che gli autori stessi credettero opportuno designarli con la denomi¬ 
nazione di « epatite interstiziale o cirrosi flaccida ». Tuttavia, pur conside¬ 
rando le notevoli differenze istologiche fra la nostra forma e (pici casi, non 
siamo alieni dalPammetteré che con essi abbia una certa parentela nosogra- 
fica, e da questo punto di vista potremmo designare il nostro come « il 4° ca¬ 
so , nella letteratura , della così detta epatite interstiziale flaccida ». 

Per maggiore precisione però, credo giusto individualizzare nettamente 
il tipo da me descritto, e definirlo più propriamente quale una forma di 
« atrofìa subacuta del fegato con parziale sclerosi insulare, ascitogena ed anit¬ 
terica », forma che da questo punto di vista merita di essere considerata 
unica, , per quanto io sappia, nella letteratura. Con tale designazione sono 
espressi i caratteri fondamentali del tipo morboso, che si riassumono così : 

1) il decorso clinico a rapida evoluzione, ed a sintomatologia corrispon¬ 
dente alla sindrome cirrotica; 
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2) le predominanti alterazioni 


pareneliimali 


a carattere regressivo 


e 



struttivo ; 

3) le limitate alterazioni dello stroma, 


consistenti in ima neoformazio¬ 


ne connettivale disseminata in forma di isolotti, e senza formazione di anelli 


veri e propri, come nella comune cirrosi ; 

4) la mancanza di ittero, cioè di quel 
trario, la nota clinica dominante nelle già 
acuta del fegato ». 

Roma, 27 dicembre 1025. 


sintonia che rappresenta, al con¬ 
descritte forme di « atrofia sub¬ 
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LAVORI ORIGINALI 


I. 


Àlcool e funzione protettiva del fegato 


Ricerche del prof. Pietro Albertoni. 


Nel mio recente lavoro (sullo zucchero del sangue e la funzione protettiva 
del fegato) (1) ho confermato che il fegato regola la distribuzione e l’uso 
dello zucchero che proviene dal circolo portale e funziona veramente secondo 
la formula Galenica « da grande magazzino di ben amministrata città ». Que¬ 
sto zucchero di provenienza portale determina un maggior lavoro nel proto¬ 
plasma cellulare epatico in guanto deve essere trasformato in glicogene. Tale 
aumento di lavoro cellulare ha però un limite; poiché se la quantità di glu¬ 
cosio proveniente dalla vena porta è troppo forte, il fegato non può giungere 
a trasformare l’eccesso dello zucchero ed allora si avrà iperglicemia (2). 

Vari sono i fattori che mantengono il tasso normale di zucchero nel sàn¬ 
gue, ma sopratutto ha importanza la tensione dello zucchero libero o disciolto 
nel sangue : quando essa tensione aumenta oltre un dato limite lo zucchero 
passa nei tessuti e nelle orine, quando invece diminuisce è il fegato che, 
accelerandosi la trasformazione di glicogene cede zucchero al sangue. 

Il regolatore dello zucchero del sangue è adunque il fegato, che sta sotto 
alla dipendenza di due altri organi : il pancreas il quale agisce in senso ano 
bolico e mediante l'insulina favorisce la glicogenesi, e le capsule surrenali che 
agiscono in senso catabolico mediante la adrenalina. 

(i) 
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Bindi (3) lì a trovato che il fegato di cane irrigato nei due lobi distinti con 
soluzione di glucosio nell’uno e con la stessa, soluzione e insulina nell’altro, 
trattiene in questo caso una maggiore quantità di glucosio, cui corrisponde 
iun aumento di glicogene. E dopo l’asportazione del pancreas si forma zuc¬ 
chero sfrenatamente non solo dai carboidrati, ma anche dai grassi e dai prò 
teidi. Invece una riduzione dello zucchero del sangue si trova nell’insufficenza 
adrenalinica, nella malattia di Addison (Mayer, Bernstein, Porgesi). 

La gVcemia alimentare assai meglio della glicosuria può essere un sintomo 
della insufficenza epatica. Infatti ho potuto osservare in casi di cirrosi epatica 
ed in uno di cisti del fegato, in cui il tessuto epatico era quasi del tutto di¬ 
strutto, che si aveva ipergliceinia senza riscontrare zucchero nelle orine, dopo 
aver somministrato ai pazienti una certa quantità di glucosio, mentre in altri 
casi si può avere glicosuria con lieve anniento di zucchero nel sangue. Che la 
glicemia alimentare sia in molti casi un sintomo di insufficenza epatica lo si 
può arguire dal fatto che più facilmente essa si può produrre in tutte quelle 
affezioni in cui la cellula epatica è lesa nella sua funzione e la vena porta è 
più o meno obliterata. Il fegato regola così il ricambio degli idrati di carbonio, 
funzione di fondamentale importanza in stato normale e patologico. Krehl (4) 
scrive giustamente: «In molti casi è lesa la capacità del fegato di trattenere 
sotto forma di glicogene il glucosio che gli proviene dall’intestino attraverso 
la porta, fatto già sostenuto da Naunyn. Questo punto deve essere tenuto sem¬ 
pre ben presente, perchè si è soliti ritenere che il fegato, sia dal lato speri¬ 
mentale che anatomo-patologico, abbia minor importanza degli altri organi 


diabetogeni ». 

Riusciva quindi interessante studiare quali sostanze possono indebolire o 
ledere detta funzione protettiva del fegato. 

Abbiamo cominciato cogli alcool, di uso così diffuso e che l’esperienza già 
accusa di favorire la cirrosi ed il diabete. Il metodo usato si fonda sulla de¬ 
terminazione dello zucchero nel sangue prima t dopo la somministrazione di 
una data quantità di glucosio. Il valore di questo metodo venne da me esa¬ 
minato nel mio precedente lavoro (l). - 

Il sangue dopo il periodo di massimo assorbimento del glucosio e del sac¬ 
carosio, cioè un’ora dopo la somministrazione di 50-100 grammi di zucchero 
sciolto nell’acqua (soluzione ipertonica), contiene da 10 a 20 ctgr. in più di 
glucosio che nel precedente periodo di digiuno. La quantità di glucosio nel 
sangue normale oscilla tra 80-110 ctgr. per mille (2). 

Si cavava sangue prima della somministrazione dell’alcool iu esame e di 
nuovo alcuni giorni dopo si determinava la quantità di zucchero con metodo 
esatto. 

Il metodo usato per la dealbuminizzazione è stato sempre quello di Bierry 
e Portier modificato da Mayer e descritto nei precedenti lavori. Il dosaggio 
nel liquido limpido e puro si è sempre fatto per pesata e procedendo secondo 
Allihin. 
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11 laureando Covrirli ha esaminato in sè stesso e in tre cani il tasso glice- 
uiico prima e dopo la somministrazione di alcool etilico. 

I tre cani furono trattati nella stessa maniera in riguardo alle dosi per 

chilo di peso, al modo di somministrazione dell'alcool e del glucosio ed ai sa¬ 
lassi. 

II sangue veniva estratto dalla giugulare esterna, la somministrazione del¬ 
l'alcool e del glucosio veniva fatta colla sonda gastrica : l'alcool era dato a 
digiuno nella quantità di tre grammi- prò chilo, sciolto in acqua e latte nella 
proporzione 15/85, il glucosio, 100 grammi, in 200 cc. di acqua. Il secondo sa 
lasso, dopo il periodo alcoolico, veniva fatto trascorsa un'ora dalla sommini¬ 
strazione del glucosio. 


Esperienza 1. — Cane di kg. 13. Alle ore 1G del 5 aprile 1923 si prelevano 
dalla- giugulare esterna destra gr. 15,6 di sangue e si trattano secondo il me¬ 
todo Bierrj-Portier, e si dosa il glucosio che risulta 1 per mille. Alle 16,5 si 
somministrano colla sonda gr. 100 di glucosio in 200 cc.. di acqua, alle 17,5 si 
prelevano nuovamente dalla stessa vena gr. 15,6 di sangue che si versano in 
15 cc. di reattivo mercurico; col medesimo processo si trovano gr. 1,19 di glu¬ 
cosio. 

Il 6 aprile si comincia la somministrazione dell'alcool etilico alla dose di 
gr. 3 per kg. di peso e si continua detta somministrazione giornaliera per 
15 giorni, notando fenomeni di ebbrezza e di paresi del treno posteriore. 

Alle 15 del 25 aprile si prelevano dalla giugulare esterna gr. 14,8 di sangue 
che trattati col metodo di Bierry-Portier danno gr. 1.04 per mille di glucosio. 
Si somministrano colla sonda gr. 100 di glucosio in 200 cc. di acqua, dopo 
un'ora dalla vena si salassano gr. 15,6 di sangue che trattati come il prece¬ 
dente danno gr. 1,31 di glucosio per 1000. Aumento del glucosio nel saggio 
normale gr. 0,19 per mille. Aumento del glucosio dopo l'alcool gr. 0,27 per 
mille. 


Esperienza II. — In un cane di kgr. 8,500 si è trovato gr. 0,781 di glu¬ 
cosio ed un'ora dopo l'ingestione di gr. 100 di glucosio in 200 cc. di acqua 
gr. 0,886 di glucosio per mille. 

Si sono fatte 18 somministrazioni giornaliere di alcool etilico puro sciolto • 
in 182 cc. di acqua nella dose di gr. 3 per kgr. di peso. Si sono osservati fe¬ 
nomeni di ebbrezza e di paresi transitoria degli arti posteriori. L'animale du¬ 
rante la somministrazione è cresciuto in peso da kgr. 8.500 a 10,200. 

Il giorno seguente all’ultima somministrazione si cavano dalla giugulare 
gr. 14,4 di sangue e si trovano gr. 0,93 per mille di glucosio e dopo una ora 
dalla somministrazione di 100 gr. di glucosio si analizzano gr. 15,30 di sangue 
e si trovano gr. 1,223 per mille di glucosio. 

Aumento di glucosio nel sangue normale gr. 0,105. 

Aumento di glucosio dopo l’alcool gr. 0,293. 

* 

Esperienza III. — Cane di kgr. 10,300. Si fanno 12 somministrazioni gior¬ 
naliere di gr. 27 di alcool elitico puro in 140 cc. di acqua. I fenomeni che si 
osservano sono prima vivacità esagerata, poi paresi del treno posteriore, stan¬ 
chezza e qualche volta sonno profondo, mai vomito. Temperatura 39,1. 

Dopo la somministrazione alcoolica si analizzano gr. 13,50 di sangue avuto 
dalla giugulare e si trovano gr. 1,04 di glucosio per mille. 

Si somministrano poi gr. 75 di glucòsio in 150 cc. di acqua" e dopo un’ora¬ 
si cavano gr. 14,30 di sangue e si trovano gr. 1,32 per mille di glucosio. 

Aumento del glucosio dopo l'alcool gr. 0,28 per mille. 
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Le esperienze nel cane coll’alcool etilico vennero ripetute da altri cogli 
stessi risultati: così Angelo Borgatti ad un cane di kgr. 10,300 lia dato m 
15 giorni gr. 390 di alcool con una media di gr. 3 prò kgr., osservando feno¬ 
meni di ebbrezza costanti e della durata di 4-6 ore, sonnolenza e rapido, com¬ 
pleto ristabilimento. 11 giorno successivo all’ultima somministrazione di alcool 
alle ore 15,30 si prendono dalla vena giugulare sinistra gr. 13,50 di sangue 
(1° campione) che si mescola col reattivo. Poscia si danno subito gr. 100 di 
glucosio in 150 cc. di acqua. 

Dopo un’ora si prendono gr. 14,80 di sangue (2° campione). 

Dal primo campione si ottengono gr. 1,04 di glucosio per mille. 

Dal secondo campione si ottengono gr. 1,32 di glucosio per mille. 

Aumento del glucosio per mille 0,28. 

Il laurendo Italo Covrich, istriano, essendo sempre stato astemio lia vo¬ 
luto sperimentare Palcool su se stesso. Stato di buona salute, peso corporeo 
kgr. 59,600. 

il 19 febbraio 1923 dà principio alla esperienza estraendo con siringa dalla 
vena cefalica gr. 19,2 di sangue che viene subito trattato col metodo di Bierry- 
Portier, eseguendo il dosamento secondo Allibili. 

Glucosio trovato gr. 0,70 per mille. 

Poi comincia l’uso giornaliero di alcool etilico puro nella dose di gr. 15 
in 325 cc. di acqua leggermente zuccherata. La soluzione viene bevuta in due 
volte, alla distanza di mezz’ora, un’ora e mezza dopo il pasto senza avvertire 
fenomeni degni di nota; e così per 21 giorni. 

Il peso corporeo si mantiene quasi costante a kgr. 59,800. 

Durante questo periodo di tempo Qovrieh ha continuato nelle sue pesanti 

occupazioni di studente. 

Il mattino successivo alla 21 a somministrazione di alcool si prelevano dalla 
vena cefalica destra gr. 18,6 di sangue che si tratta col solito metodo e risulta 
contenere gr. 1,17 di glucosio per mille. Poscia beve 100 gr. di glucosio sciolto 
in 200 cc. di acqua; dopo un’ora si salassa nuovamente e si prendono gr. 18,4 
di sangue che, trattato come il pi-imo, conteneva gr. 1,42 di glucosio per mille. 

In questa esperienza l’aumento del tasso glicemico è molto notevole in se¬ 
guito all’uso dell’alcool. 


Risulta da queste esperienze che in seguito alla somministrazione di alcool 
il tasso glicemico del sangue tende ad aumentare e cresce m maniera superiore 

al normale dopo la somministrazione di glucosio. 

Esse dimostrano come l’alcool possa produrre nella cellula epatica lesioni 
che, se anche non scopribili al tavolo anatomico, pure, se Palcool è stato som- 
ministrato in una certa quantità, intaccano la funzionalità dell organo e ne 

scemano la funzione protettiva. 

Il laureando Coloretti ha eseguito, per mio consiglio, alcune esperienze 
coll’alcool amilico, di cui è nota la velenosità maggiore rispetto all’etilico. 

In un cane di kgr. 13,600 ha somministrato con sonda gastrica gr. 1 prò 
chilo di alcool amilico puro sciolto in 250 cc. di latte per renderlo tollerato 
dallo stomaco ed evitare il vomito. Dopo 10 minuti il cane e irrequieto, in¬ 
certo nei movimenti e nell’incesso 1 . Si è continuata la somministrazione gior¬ 
naliera dell’alcool per 10 giorni. 
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Il 20 dicembre 1922, il giorno successivo all’ultima somministrazione del¬ 
l'alcool amilico, si estraggono dalla giugulare gr. 17,8 di sangue e si sommini¬ 
strano gr. 90 di glucosio in 150 cc. d’acqua. Dopo un'ora si prendono sempre 
dalla giugulare gr. 1S,5 di sangue e tanto il primo che il secondo saggio si 
trattano secondo il metodo di Bierry-Portier e se ne dosa il glucosio col me¬ 
todo di Allihin. 

Nel primo sangue gr. 0,96 di glucosio per mille. 

Nel secondo sangue gr. 1,53 di glucosio per mille. 

Aumento del glucosio 0,57 per mille. 


Una seconda esperienza venne praticata in un cane di kgr. 13,400 al quale, 
di mattino a digiuno, si somministrava alcool amilico nella misura di un 
grammo prò chilo di peso, diluito in 250 cc. di latte e s’introduceva la miscela 
colla sonda. 

Il cane presenta immediati fatti di eccitazione violentissima, barcolla e 
cade continuamente e poi s’assopisce. 

Si ripete la somministrazione giornaliera dal 20 gennaio al 5 febbraio dello 
stesso anno. Il giorno successivo all’ultima somministrazione dell’alcool ami¬ 
lico e mentre gli effetti generali del medesimo erano completamente svaniti da 
molte ore, si estrae sangue dalla giugulare nella misura di gr. 12,8 e si som¬ 
ministrano gr. 100 di glucosio in 200 gr. di acqua con un po’ di latte. Dopo 
un’ora si prendono sempre dalla giugulare gr. 13,8 di sangue e tanto il primo 
che il secondo saggio si trattano secondo il metodo Ifterrv-Portier dosando il 
glucosio secondo Allihin. 


1° saggio gr. 0,839 di glucosio per mille. 

2° saggio gr. 1,41 di glucosio per mille. 
Aumento del glucosio gr. 0,571 per mille. 


Le esperienze riferite stabiliscono in modo sicuro come nella intossicazione 
da alcool amilico si abbia una forte iperglicemia. Infatti mentre in cani nor¬ 
mali il glucosio del sangue dopo un’ora dalla somministrazione di 100 gr. di 
zucchero non cresce che di 10-15 ctgr., invece dopo la. intossicazione da alcool 
amilico esso aumenta di 0,57 per mille. Probabilmente quindi la cellula epa¬ 
tica subisce un'alterazione funzionale che le impedisce di immagazzinare il 
glucosio e di trattenerlo come glicogene. 

Il laureando Angelo Borgatti ha fatte alcune esperienze con alcool meti¬ 
lico puro, che in passato era. spesso, usato per la preparazione di bevande al- 
cooliche e che di solito è impuro per acetone, basi piridiche, acetali. Quest’al¬ 
cool da principio sembra, essere ben tollerato dai cani, ina dopo alcune som¬ 
ministrazioni la tolleranza cessa e si hanno gravi fenomeni generali e locali. 

11 tasso glicemico dopo l’intossicazione era aumentato, ma non di molto e 
sempre meno che non coll’alcool amilico. 


CONCLUSIONI. 

L’alcool può aumentare il tasso glicemico del sangue, diminuendo la fun¬ 
zione protettiva delle cellule epatiche, per cui in seguito all'assunzione di zue 
chero il fegato ne trattiene meno che in stato normale e più ne lascia passare 
nel circolo generale. Mentre in stato normale lo zucchero del sangue, per as¬ 
sunzione di 100 gr. di glucosio a digiuno, aumenta solo di 10-15 ctgr., dopo !a 
somministrazione di alcool etilico per alcuni giorni sale a 30 ctgr. e per l’al- 
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pool ami!ico anche a 50 ctgr. Questa grande funzione regolatrice per la massa 
maggiore dei nostri alimenti, come sono gli idrati di carbonio, lia la massima 
importanza. Essa sta sotto rinfluenza del sistema nervoso e delle ghiandole 
endocrine, ed in primo luogo del pancreas che agisce in senso anabolico me 
diante la insulina e delle capsule surrenali in senso catabolico mediante l’a¬ 
drenalina. 

La funzione viene lesa assai prima che si producano alterazioni del fegato 
riconoscibili coi mezzi nostri di indagine anatomica ed istologica. L’indagine 
sperimentale deve appunto proporsi di scoprire e determinare più presto che 
sia possibile le alterazioni funzionali degli organi allo scopo di prevenire le¬ 
sioni anatomiche permanenti e progressive. 

L’alcool amilico ha azione più nociva dell’alcool etilico. 
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■ 

Una delle acquisizioni più solide sulla fisiologia della ghiandola epatica 
è senza dubbio quella della funzione glicogenetica, che è stata rischiarata da 
una mole veramente enorme di fatti sperimentali. 

Sembra oramai fuori discussione che il glucosio, assorbito per l’intestino, 
prenda la via sanguigna e per la vena porta vada al fegato. Il fegato eserci¬ 
terebbe una funzione glicopessica : il glucosio sarebbe trattenuto e trasfor¬ 
mato in glicogene e ne sarebbe così impedita l’introduzione nel circolo gene¬ 
rale. Tutto ciò è stato ammesso in seguito a sperimenti, che hanno dimostrato 
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che lo zucchero aumenta nel sangue portale, mentre rimane fisso nel sangue 
delle sovraepaticlie, durante l’assorbimento di glucosio attraverso l'intestino. 

E inutile rifare la storia delPevoluzioni della teoria glicogeuetica del fe¬ 
gato : restringiamo invece le nostre considerazioni ai problemi più recente¬ 
mente prospettati e che attendono ancora una soluzione. 

Le acquisizioni sulla funzione glicogeuetica del fegato sono state utiliz¬ 
zate dai patologi per lo studio della funzione epatica. In principio, quando 
non erano ben noti i rapporti tra glicosuria e glicemia, lo studio della fun¬ 
zione epatica fu fatto somministrando ai pazienti delle quantità più o meno 
cospicue di glucosio (150-200 gr.) o di altro zucchero (saccarosio, levulosio, 
galattosio, ecc.) e studiandone la curva di eliminazione urinaria. La critica 
ha già fatto giustizia di quésti metodi. La soglia di eliminazione è variabilis¬ 
sima nei vari soggetti e forse nello stesso soggetto a seconda delle condizioni 
in cui esso si trova. 

V. Xorden ha anche dimostrato che alcuni individui si possono adattare 
alPaumento graduale di zucchero nel sangue, senza che apparisca glicosuria. 
G. Eisner e O.. Poster (1) hanno osservato che in qualche caso, malgrado la 
glicemia oltrepassasse il 3 %o, non si riscontrava glicosuria. Falta mise in evi¬ 
denza che nelle ipertonie, malgrado vi possano essere glicemie elevate, manca 
sempre la glicosuria. Ed io richiamo Pattenzione sul fatto interessante che 
negli ammalati di fegato, specialmente, può la glicemia raggiungere cifre 
molto elevate, senza che si abbia glicosuria. Da un mio studio (2), in cui ri 
porto un numero ingente di glicemie alimentari eseguite su ammalati di fe¬ 
gato (34 casi di malattie epatiche diverse), si può ricavare il dato interessante 
che, malgrado la somministrazione di glucosio apportasse in molti casi una 
intensa e duratura iperglicemia. mai si è avuto glicosuria. Così per es. nel 
caso 7° (epatite luetica) il tasso del glucosio nel sangue è arrivato a 1.56 % 0 : 
in due casi di grossi fegati dà stasi (casi XI e XII) rispettivamente 1.71 e 1.56; 
nel caso XIV (fegato sclero-gommoso) 2.01 % 0 • in 1111 caso di ittero emolitico 
acquisito (caso XVII) 1.92 % 0 : in un caso di ittero neoplastico 2.10 % 0 . In 
tutti questi ammalati, la mattina a digiuno il tasso del glucosio era nei limiti 
fisiologici. Il fatto più interessante, forse non ancora mai registrato, è poi 
quello che ho potuto osservare quest'anno. In un ammalato di cancro del fegato 
(probabilmente cancro primitivo) esisteva una intensissima iperglicemia, senza 
che nelle urine vi fossero tracce di zucchero. La mattina a digiuno i valori 
erano i seguenti: Zucch. totale gr. 3.35%; Zucch. libero 3.14%: Zucch. com¬ 
binato 0.21 %. * • t: 

Dobbiamo rilevare dunque che esiste spesso negli ammalati di fegato la 
tendenza a sopportare 1 intense glicemie senza che per questo lo zucchero sia 
eliminato per i reni. Più brevemente, vi sarebbe una soglia di secrezione re- 


ri) G. Eisner und O. Forster. Zur ali meritar en Hyperglykamie und Glicosurie. Beri. 
Klin. Woch., 1921, p. 239. 

(2) Bull, ed Atti della R. Acc. Med. di Roma, 1924. 


( 7 ) 
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naie molto elevata. E ciò non-può essere conseguenza dell’adattamento dovuto 
al graduale elevarsi del tasso glicemico, giacché la iperglicemia alimentare si 

< 

stabilisce rapidissimamente e con la stessa rapidità si dilegua. 

JSJon è necessario apportare altri argomenti per dimostrare la fallacia del 
metodo della glicosuria alimentare, per lo studio della funzionalità epatica. 

Oramai è invalsa la convinzione che, per decidere dello stato funzionale 
del fegato ha più valore seguire 1 2 3 4 5 le modificazioni del quadro glicemico in se¬ 
guito alla somministrazione di zucchero. 

Fino a qualche anno fa, si ammetteva pacificamente che nei casi in cui il 
fegato esplica normalmente le sue funzioni, tutto il glucosio assorbito dall’in- 

I 

testino per via ematica, fosse fermato dal fegato ed ivi immagazzinato come 
glicogene; nell’individuo normale, si riteneva dunque che mancasse un au¬ 
mento del glucosio del sangue nella circolazione generale e che invece un 
aumento si avesse solo nel sangue portale. L’Albertoni (1) ha dimostrato che 
la rapidità di assorbimento del glucosio é massima nella prima ora, in cui 
il 60 % del glucosio introdotto è assorbito. La rapidità di assorbimento sembra 
che vada decrescendo con il tempo : infatti nella seconda ora dall'introduzione 
dello zucchero l’assorbimento è minore. Inoltre la rapidità di assorbimento 
è indipendente, secondo le ricerche di Albertoni, dalla tensione osmotica • della 
soluzione, dalla massa sanguigna dell’animale e dalla temperatura della solu¬ 
zione. L’Albertoni ha studiato a fondo la funzione regolatrice del fegato sulla 
glicemia, venendo alla conclusione che quando il fegato funziona bene, al mas¬ 
simo dopo un’ora dall’introduzione di 50-100 gr. di zucchero, si ha un aumento 
di gr. 0.10-0.20 % 0 del tasso di glucosio del sangue. 

Welz (2) ha invece sostenuto che, anche nei soggetti normali, il fegato 
non è capace di mantenere costante il tasso della glicemia : egli avrebbe os¬ 
servati aumenti cospicui dello zucchero del sangue negli individui normali 
durante la digestione di grandi quantità di amilacei, mentre questo aumento 
mancava negli stessi individui durante la digestione di sostanze proteiche. 
Giustamente PAlbertoni (3) critica queste ricerche, giacché la quantità di 
idrati di carbonio somministrati dal Welz sono tali (200 gr.) da fare superare 
facilmente il limite di tolleranza del fegato. 

Vi sono però degli altri dati di fatto che si impongono alle considerazioni 

dei tisiopatologi. 

Achard, Kibot e Leon Binet (4) hanno dimostrato che, anche in seguito 
alla somministrazione di 20 gr. di glucosio, si hanno nei soggetti normali 
lievi aumenti di zucchero nel sangue; osservazione questa fatta anche da 
Stang (5) nel 1921. 


(1) Atti dell’Acc. delle Scienze di Bologna, marzo 1888 e febbraio 1901. 

(2) A. Welz. Arch. C- exp. Path. n. Pharm., voi. 7,3, p. 159, 1913. 

(3) Policlinico, Sez. med., 1922. 

(4) Achard Ribot et Leon Btnet. C. R. Soc. Biol., Paris, pp. 775, 788, 1232, 1919. 

(5) Stanb. Leit. f. Klin. Med., voi. 91, p- 44, 1921. 
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Silvestri (1) conferma anche questi dati, registrando lievi ina costanti au¬ 
menti in soggetti, in cui sicuramente il fegato è in buone condizioni. Io mi 
sono occupato molto particolarmente della modificazione del quadro glicemico 
in seguito alla somministrazione di zucchero sia in condizioni fisiologiche, sia 
in condizioni patologiche le più svariate : è un fatto indiscutibile chei, in se¬ 
guito alla somministrazione di 20 gr. di glucosio, si ha nel soggetto normale 
un rapidissimo aumento dello zucchero libero del sangue. Come ho potuto di¬ 
mostrare con accurate ricerche (2) l’aumento si inizia già dopo 5' dall’inge¬ 
stione del glucosio (20 gr.), dopo 20' si ha l’acme che si mantiene fino a 40', 
poi comincia a decrescere fino a clic, 00 minuti dopo l’ingestione, lo zuc¬ 
chero lìbero ritorna ai valori iniziali o anche più bassi. Questo fatto è di una 
regolarità che non soffre eccezioni (3). Risultati simili hanno anche ottenuto 
Maclean e Wesselow. 


Questi dati di fatto hanno una grande importanza. 

.Nel caso della iperglicemia alimentare, provocata nell’individuo normale 
della somministrazione di 20 gr. di glucosio, non può reggere la critica di Al- 
bertoni al lavoro di Welz : in questo caso si tratta di quantità molto modiche 
di idrati di carbonio, che pur non di meno determinano nell’uomo normale 
un evidente aumento del tasso glicemico della durata di circa 40' ; l’aumento 
della glicemia dura quindi fino a che la massima parte del glucosio ingerito 
non è assorbito. Bisogna dunque ammettere che il fegato lasci passare almeno 
parte 1 2 3 del glucosio assorbito dalle pareti intestinali. Noi non possiamo più sol¬ 
levare alcun dubbio su ciò. Altri dati molto interessanti possono ricavarsi da 
un accurato esame critico delle curve glicemiche di ammalati di fegato, ai 
quali sono somministrati 20 gr! di glucosio. In genere nei casi di lesione fun¬ 
zionale del fegato si osserva una iperglicemia alimentare, che sorpassa i limiti 
fisiologici e che dura molto più a lungo. Ora, se il fegato esplicasse una sem¬ 
plice funzione di arresto, nei casi di lesione funzionale di questo organo, sa¬ 
rebbe molto ben comprensibile l’aumento abnorme delle glicemie; ma non si 
comprende perchè la glicemia- tenda sempre ad elevarsi anche dopo i 60' dal- 
Pingestione dello zucchero, rimanendo lungamente con valori molto elevati. 
Se il fegato influisse sul quadro glicemico semplicemente arrestando il glu¬ 
cosio che ad esso proviene con la vena porta, una volta stabilitosi la ipergli¬ 
cemia, tutto dovrebbe decorrere come per le iperglicemie stabilitesi con un 
meccanismo qualsiasi nell’individuo a fegato integro. Si dovrebbe avere dunque 
intensa iperglicemia con tendenza al rapido ritorno al tasso normale. 

Ma vi è di più: io ho potuto osservare {Bull, ed Atti della R. Acc. Med. 
di Roma , 1924) che in molti casi di lesione funzionale del fegato (casi 1°, 2°, 
3°, 4°, 5°, 16°, 21°, 22°, 28°) si è avuto un aumento molto modesto del tasso gli¬ 
cemico, in seguito alla ingestione di 20 gr. di glucosio, un aumento cioè non 


(1) Silvestri. Policlinico, Sez. med., 1922. 

(2) Condorelli. Annali di Clinica Terapeutica, 1924. 

(3) Condorelli. Policlinico, Sez. med., 1924; Bull, ed Atti della R. Acc. Med. di Roma, 
gennaio 1924-giugno 1924. 
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superiore a quello che si suole avere nei soggetti a fegato sano, con questa 
differenza però, che mentre nei soggetti normali questo aumento è fugace, 
negli ammalati di fegato esaminati, l’iperglicemia durava a lungo (oltre 90' 
dall’ingestione del glucosio). 

Questa maniera di comportarsi della gliceinia alimentare non può essere 
spiegata col solito meccanismo finora ammesso; perchè mai nell’individuo nor¬ 
male la iperglicemia stabilitasi dura 30', mentre nell’ammalato di fegato dura 
oltre 90'? 

Qui il circolo portale non può essere chiamato in causa: sono fenomeni 
che si.svolgono nel circolo generale. 

Ancora degli altri dati infirmano la classica concezione della funzione gli- 

copessica del fegato. Se la genesi della iperglicemia alimentare fosse dovuta 

% 

al fatto che una certa quantità di glucosio assorbito per l’intestino sorpassa 
la barriera epatica e penetra nel circolo generale, noi dovremmo trovare delle 
iperglicemie alimentari molto più cospicue nei casi in cui esiste 1 2 un impedi¬ 
mento del circolo portale (cirrosi di Laennec, piletrombosi, ecc.) a preferenza 
di quei casi in cui questo impedimento non esiste (itteri emolitici, itteri infet¬ 
tivi, angiocoliti, tumori, ecc. ecc.). Ora, come rilevasi anche dai casi da me 
studiati, non si verifica nulla di tutto ciò : generalmente non è osservabile una 
più pronunziata iperglicemia negli ammalati di fegato con impedimento del 
circolo portale. A questi argomenti tratti da un esame attento delle curve gli- 
cemiche in diverse condizioni fisiologiche e morbose, vi sono da aggiungere 
degli altri dati sperimentali di grandissimo valore. Una delle cose più interes¬ 
santi, è lo speciale comportamento della curva, glicemica in seguito alla intro¬ 
duzione per via parenterale del glucosio. Come risulta da ricerche di Rigler 
ed Ulrich (1) e di Caltabiano condotte in quest’istituto (2) se si iniettano 
20 gr. di glucosio in 100 cmc. d’acqua per via endovenosa in un soggetto nor¬ 
male, nel sangue prelevato dopo 30' non si riscontra che una modica ipergli¬ 
cemia ; dopo 60' il tasso glicemico è già ritornato ai valori che aveva prima 
dell’iniezione endovenosa di glucosio. Le su ricordate ricerche del dott. Cal¬ 
tabiano sui conigli, dimostrano che la curva glicemica in seguito alle iniezioni 
sottocutanee ed endovenose di glucosio, sono del tutto simili a quelle che si 
ottengono somministrando il glucosio per via enterica ; rapido aumento del 
tasso glicemico e rapido ritorno ai valori normali. 

Mette conto di riportare qui le variazioni glieemiche prodotte in uno stesso 
individuo, cui sono stati somministrati 20 gr. di glucosio al mattino a digiuno, 
un giorno per via endovenosa ed un giorno per os : 


TABELLA I. 


Soggetto normale. 

Ctlicemia a digiuno 


\ Zucchero totale gr. 1.30 %o 
, » libero » 0.83 %o 

I » combinato » 0.47 %o 


(1) Rigler L. B. and Ulricjt H. L. Ardi. f. intern. med., voi. 32, p. 343. 1923 

(2) Annali di Clin. terap., 1925. 


( 10 ) 


Somministrazione di gr. 20 di glucosio. 

Dopo 80' Zucch. tot. 1.38 %o Zucch. lib. 1.09 %o Zucch. comb. 0.29 %o 
» 60' » » 1.29 %o » » 0.85 %o » » 0.44 %o 

» 90' » » 1.31 °/oo » » 0.80 %o » » 0.51 %o 

Lo stesso soggetto dopo 2 giorni. 

^ Zucchero totale gr. 1.25 %o 
Grlicemia a digiuno : \ » libero » 0.78 %o 

I » combinato » 0.47 %o 


Iniezione endovenosa di 20 gr. di glucosio in 40 cmc. di acqua. 


Dopo 15' 

Zucch. 

tot. 

1.50 % 0 

Zucch. 

lib. 

1.28 o/oo 

Zucch. 

comb. 

0.22 %o 

» 30' 

» 

» 

1.39 %o 

» 

» 

1.07 % 0 

» 

» 

0.32 %o 

» 60' 

» 

» 

1.28 % 0 

» 

» 

0.82 o/ 00 

» 

». 

0.46 °/oo 

» 90' 

» 

» 

1.28 o/oo 

» 

» 

0.75 o/ 00 

» 

» 

0.53 % 0 


Da parte nostra vien confermato quanto hanno visto Riegler, Ulrich e Cal- 
tabiano, aggiungendo che anche le variazioni dello zucchero combinato sono 
del tutto simili nei quadri glicemici provocati mediante la sommipistrazione 
del glucosio per os e per via endovenosa. 

Ora tutto ciò costituisce un dato di fatto formidabile contro la classica 
concezione dell’influenza esercitata dal fegato sul quadro della glicemia ali¬ 
mentare. Quando il glucosio è iniettato direttamente nella circolazione gene¬ 
rale, non è più possibile invocare la funzione glicopessica del fegato, conce¬ 
pita come un arresto di glucosio apportato dalla vena porta. Si è costretti a 
pervenire alla seguente conclusione *, il quadro caratteristico delle ipergliccmie 


da ingestione di glucosio si riproduce anche introducendo direttamente il glu¬ 
cosio nel circolo generale, in modo da escludere la cosidetta funzione glico¬ 
pessica del fegato. 

La somministrazione di glucosio per via sottocutanea dà modificazioni ap¬ 
pena apprezzabili del tasso glicemico e ciò malgrado rassorbimento del glu¬ 
cosio sia molto rapido. Riporto qui un esperimento, che dimostra il diverso 
aspetto dtl quadro glicemico in seguito alla somministrazione di 20 gr. di glu¬ 


cosio per le differenti vie. 


TABELLA IT. 

Soggetto normale. 

^ Zucchero totale gr. 1.20 %o 
Glicemia a digiuno : \ » libero » 0.80 %o 

( » combinato » 0.40 %o 

Somministrazione di gr. 20 di glucosio sciolti in 40 cmc. d’acqua. 

Dopo 30' Zucch. tot. 1.38 %o Zucch. lib. 1.10 %o Zucch. comb. 0.28 %o 
» 60' » » 1.27 %o » » 0.84 %o » » 0.43 o% 

» 90' » » 1.20 °/oo » » 0.73 %o » » 0.47 °/oo 


di) 









236 


IL POLICLINICO 


Lo stesso soggetto dopo 2-giorni. 

I Zucchero totale gr. 1.23 %o 
» libero » 0.81 °/oo 

» combinato » 0.42 %o 

Iniezione endovenosa di gr. 20 di glucosio sciolti in 40 cmc. d’acqua. 

Dopo 30' Zucch. tot. 1.41 %o Zucch. lib. 1.10 %o Zucch. comb. 0.31 %o 
» 60' » » 1.22 %o » » 0.79 %o » » 0.43 °/oo 

» 90' » « 1.24 %o « » 0.78 %o » » 0.46 °/&o 

Lo stesso soggetto dopo 2 giorni. 

\ Zucchero totale gr. 1.26 %o 
Glicemia a digiuno : ; » libero » 0.79 %o 

( » combinato » 0.47 %o 

Iniezione sottocutanea di gr. 20 di glucosio sciolti in 40 cmc. d’acqua. 

Dopo 30' Zucch. tot. 1.28 %o Zucch. lib. 0.82 %o Zucch. comb. 0.46 %o 
» 60' » » 1.23 %o » » 0.80 %o » » 0 43 %o 

» 90' » » 1.25 % 0 » » 0.78 %o » » 0.47 %o 

Queste ricerche di cui qui è solo riportato un esempio, ci dimostrano un 
fatto di notevole importanza nei soggetti normali : il glucosio introdotto di¬ 
rettamente nei tessuti non modifica quasi per nulla il quadro glicemico, mentre 
somministrato per via enterica determina costantemente una modesta ma ap¬ 
prezzabile iperglicemia. 

Dopo questi dati sperimentali, non credo si possa avere più il diritto di 
sostenere la teoria della funzione glicopessica del fegato nel modo come ori¬ 
ginariamente fu concepita da Claude Bernard. 

Kecentemente ancora altri dati sperimentali sono venuti a rafforzare que- 
st’idee da noi già prospettate in altra pubblicazione (1) : sono degli esperi¬ 
menti tendenti ad illustrare direttamente i quesiti più su prospettati. 

Gigon (2) dimostra che una fortissima quantità di glucosio somministrata 
per via enterale è assorbita dai linfatici e direttamente versata, per mezzo del 
dotto toracico, nella circolazione generale. Egli conduce così resperimento : 
mette allo scoperto il dotto toracico di una capra e lo drena a permanenza in- 
‘ tercettando così la linfa: fa quindi ingerire ali-animale del glucosio; deter 
mina la glicemia prima dell’ingestione e durante l’assorbimento, e tutto il 
glucosio contenuto nella linfa raccolta : viene così alla conclusione che per via 
linfatica è assorbita circa la stessa quantità di glucosio che per via portale. 

Un altro esperimento interessantissimo è il seguente : il Gigon inietta 
nella parte inferiore del digiuno di un cane una certa quantità di glucosio, 
determina quindi il tasso del glucosio nel sangue prelevato contemporanea¬ 
mente dalla porta e dalla sovraepatica : l’A. trova l’identica concentrazione. 

(1) Bull, ed Atti della fi. Acc. Medica, di Roma, 1924. 

(2) Gigon. Zeit. f. Klin. Med., voi. 10, 1925. 


( 12 ) 



L. CONDORELLI: LA GLICEMIA ALIMENTARE 


237 




Il fegato lascia quindi passare nella circolazione generale tutto il glucosio che 
per via ematica è stato assorbito dalle pareti intestinali. Anche con Tespe- 
rimento diretto la teoria glicopessica. del fegato è pienamente colpita. Invero 
la mole dei fatti apportata contro la classica maniera di concepire Tinti uenza 
del fegato sulla regolazione del quadro glicemico durante Passorbimento di 
glucosio per le pareti intestinali, è tale che bisogna decidersi ad abbandonare 
una vecchia teoria, che non ha più alcun punto di appoggio. 

Dobbiamo invece volgere le nostre indagini, spoglie di ogni preconcetto 
aprioristico, per studiare la vera essenza di un fenomeno, che dal 1855 è stato 
interpretato al lume di una teoria, ammessa come un postulato. 

★ 

★ ★ 

« 

E innegabile che in tutti i casi in cui il fegato è funzionalmente leso si 
ha una deviazione del quadro della normale' glicemia alimentare. 

Si tratta di interpretare con quale meccanismo la lesione funzionale del 
fegato intervenga a modificare il quadro della glicemia alimentare. Dopo quanto 
abbiamo detto sorge naturale il dubbio che non sia la lesione della funzione 
glicopessica del fegato, come classicamente è intesa ad apportare tali modi¬ 
ficazioni. 

Malgrado ciò la prova diretta di questo finora manca. Ho voluto quindi 
indagare bene questo punto. In individui con fegato leso ho fatto parallela- 
mente lo studio delle variazioni giicemiclie in seguito alla somministrazione 
di 20 gr. di glucosio per os e per via endovenosa. 

Gli esperimenti sono stati condotti somministrando il glucosio la mattina 
a digiuno, il sangue è stato prelevato prima della somministrazione e ogni 30' 
dopo la somministrazione, per 2 ore di seguito. 

Riporto qui i risultati ottenuti : 

TABELLA III. 

1) Calcolosi epatica con ittero da stasi: 

^ Zucchero totale gr. 1.28 %o 
Glicemia a digiuno : \ » libero » 1.07 %o 

I » combinato » 0.21 % 0 

Somministrazione di gr. 20 di glucosio sciolti in 40 cmc. di acqua. 

D°p°T30' Zucch. tot. 1.96 %o Zucch. lib. 1.76 %o Zucch. comb. 0.20 %o 

» 160' » » 1.85 %o » » 1.23 %o » » 0.62 %() 

» 90' » » 1.76 °/oo » » 1.19 %o » » 0.57 %o 

» -120' » » 1.51 %o » » 0.93 %o » » . 0.58 %o 

\ Zucchero totale gr. 1.30 %o 
Glicemia a digiuno : , » libero » 0.78 %o 

I » combinato » 0.52 %o 

• (* 13 ) 
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Iniezione endovenosa di *20 gr. di glucosio sciolti in 40 cmc. di acqua. 


Dopo 30' Zucch. tot. 1.74 %o 

Zucch. lib. 1.19 %o 

Zucch. comb. 0.55 

%0 

» 60' » » 1.53 %o 

» 

» 1.03 o/oo 

» » 0.50 

%0 

» 90' » » 1.44 o/ 00 

» 

» 0.92 %o 

» 0.54 

%0 

» 120' * » 1.44 % 0 

» 

» 0.82 %o 

» » 0.62 

%0 

2) Fegato da stasi : 



* 


\ Zucchero 

totale gr. 

1.13 %o 


Grlicemia a digiuno : . 

» 

libero » 

0.72 %o 


1 

» 

combinato •» 

0.41 %o 



Somministrazione di 20 gr. di glucosio sciolti in 40 cmc. di acqua. 


Dop' 

o 30' 

Zucch. 

tot. 

1.48 % 0 

Zucch. 

lib 

1.18 % 0 

Zucch. 

comb. 

0.30 

%o 

JL 

» 

60' 

» 

» 

1.21 %o 

» 

» 

0.82 o/ 00 

» 

» 

0.39 

%0 

» 

90' 

» 

» 

1.17 o/ 00 

» 

» 

0.75 o/ 00 

» 

» 

0.42 

%0 

» 

120' 

» 

» 

1.14 %o 

» 

» 

0.74 %o 

» 

» 

0.40 

%0 


Dopo 2 giorni: 

\ Zucchero totale gr. 1.07 %o 
Grlicemia a digiuno : . » libero » 0.64 %o 

I » combinato » 0.43 %o 


Iniezione endovenosa di gr. 20 di glucosio sciolti in 40 cmc. di acqua. 


Dopo 30' 

Zucch. 

tot. 

1.43 %o 

Zucch. 

lib. 

1.15 % 0 

Zucch. 

comb. 

0.28 

%o 

» 60' 

» 

» 

1.07 o/oo 

» 

» 

0.71 %o 

» 

» 

0.36 

%o 

» 90' 

y> 

» 

1 07 °/oo 

» 

» 

0 67 o/ 00 

» 

» 

0.40 

°/oo 

» 120' 

» 

» 

1.07 % 0 

» 

» 

0.67 %o 

» 

» 

0.40 

%0 


3) Cirrosi atrofica di Laennec. 

^ Zucchero totale gr. 1.38 %o 
Grlicemia a digiuno : . » libero » 0.84 %o 

I » combinato » 0.54 %o 

\ 

Somministrazione di gr. 20 di glucosio sciolti in 40 cmc. di acqua. 

Dopo 30' Zucch. tot. 2.06 %o Zucch. lib. 1.60 %o Zucch. comb. 0.46 %o 
» 60' » » 1.65 %o » » 1.08 %o » » 0.57 %o 

» 90' » * » 1.45 % 0 » » 0.70 % 0 » » 0.75 %o 

» 120' » » 1.34 % 0 » » 0.70 %o » » 0.64 % 0 

Dopo 2 giorni : 

\ Zucchero totale gr. 1.21 %o 
Grlicemia a digiuno : » libero » 0.96 %o 

/ » combinato » 0.25 %o 


Iniezione endovenosa di gr. 20 di glucosio sciolti in 40 cmc. di acqua. 


Dopo 

30' 

Zucch. 

tot. 

1.85 %o 

Zucch. 

lib. 

1.62 %o Zucch. 

comb. 0.23 %o 

JL 

» 

60' 

» 

» 

1.44 % 0 

7 > 

» 

1.00 %o » 

» 0.44 %o 

» 

90' 

» 

» 

1.44 %o 

» 

» 

0.64 %o » 

» 0.80 %o 

» 

(14) 

120' 

» 

» 

1.32 o/ 00 

» 

» 

0.61 o/oo - 

• « * 

» 0.71 0/oo 

i o n 
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4) Cancro secondario del fegato — Ittero : 

\ Zucchero totale gr. 2.25 %o 
Glicemia a digiuno : . » libero » 1.14 %o 

( » combinato » 1.11 94>o 

Somministrazione di gr. 20 di glucosio sciolti in 40 cmc. di acqua. 

Dopo 30' Zucch. tot. 2.59 94>o Zucch. lib. 2.05 %o Zucch. comb. 0.54 oo/ 0 
» 60' » » 2.56 o/oo » » 1.98 %o » » 0.60 %o 

» 90' » » 2.48 % 0 » » 1.97 % 0 » » '0.61 %o 

» 120' » » 2.30 o/ 00 » » 1.80 % 0 » » 0.50 % 0 

\ Zucchero totale gr. 2.10 94)0 
Glicemia a digiuno : < » libero » 1.13 94>o 

» » combinato » 0.97 °/oo. 


Iniezione endovenosa di gr. 20 di glucosio sciolti in 40 cmc. di acqua. 


Dopo 30' 

Zucch. 

tot. 

2.68 o/oo 

Zucch. 

lib. 

2.09 o/oo 

Zucch. 

comb. 

0.59 

94)o 

» 60' 

» 

» 

2.66 o/oo 

» 

» 

2.01 94)0 

» 

» 

0.65 

9ho 

* » 90' 

J> 

» 

2.56 o/oo 

» 

» 

2.00 94)0 

» 

» 

0.56 

9ho 

» 120' 

» 

» 

2.43 o/oo 

» 

» 

1.87 94)0 

» 

» 

0.56 

94>o 


5) Grosso fegato da stasi. 

\ Zucchero totale cr. 1.75 %o 

Glicemia a digiuno : _ » libero » 0.95 94) o 

I » combinato » 0.80 94>o 

Ingestione di gr. 20 di glucosio sciolti in 40 cmc. di acqua. 

Dopo 30' Zucch. tot. 2.07 %o Zucch. lib. 1.34 %o Zucch. comb. 0.73 %o 

» 60' » » 2.06 94)o » » 1.25 94)0 * » 0.81 94)0 

» 90' » » l.rfO 94)0 » » 0.98 94)0 » 5> 0. ( 2 94)0 

Dopo 2 giorni: 

\ Zucchero totale gr. 1.79 %o 

Glicemia a digiuno : » libero » 0.87 %o 

/ » combinato » 0.92 94) o 

Iniezione endovenosa di gr. 20 di glucosio sciolti in 40 cmc. di acqua. 

Dopo 30' Zucch. tot. 2.08 94>o Zucch. lib. 1.25 94>o Zucch. comb. 0.83 °/oo 

» 60' » » 2.25 %o » » 1.36 94)o >y >y 0.89 94)o 

» 90' » » 1.76 94)0 » » 0.92 94) o ?> 0.84 94) o 

6) Carcinoma del fegato (primitivo?) (*) 

\ Zucchero totale gr. 3.35 94)o 
Glicemia a digiuno : , » libero » 3.14 94>o 

I » combinato » 0.21 %o 


(*) Si tratta di quel caso citato più sopra, in cui esisteva intensissima iperglicemia 
senza glicosuria, l’ammalato era in limine vitae; infatti è morto l’indomani dell’ultima 
prova. 


( 15 ) 
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Somministrazione eli gr. 20 di glucosio sciolti in 40 cmc. di acqua. 

Dopo 30' Zucch. tot. 4.10 % 0 Zucch. lib. 3.25 % 0 Zucch. comb. 0.85 % 0 
» 60' » » 4.25 % 0 » » 4.25 % 0 » » 0,00 %o 

» 90' » » 4.19 %o » » 4.12 %o » » 0.07 % 0 

Dopo 2 giorni: 

\ Zucchero totale gr. 3.40 %o . 

Grlicemia a digiuno : , » libero » 3.21 %o 

I » combinato » 0.19 %o 

Iniezione endovenosa di gr. 20 di glucosio sciolti in 40 cmc. di acqua. 

Dopo 30' Zucch. tot. 4.30 %o Zucch. lib. 4.25 %o Zucch. comb. 0.05 %o 
» 60' » » 4.25 % 0 » » 4.25 % 0 » » 0.00 %o 

» 90' » » 4.20 %o » * 4.15 %o » » 0.05 %o 

Dai dati su riportati si ricava che la curva glicemica decorre nello stesso 
modo, sia che il glucosio sia somministrato per os, sia che venga iniettato 
endovena. Soltanto vi è da notare che negli ultimi due casi, mentre sommini¬ 
strando il glucosio per os Tacine delTauinento dello zucchero libero si aveva 
dopo 60', iniettando il glucosio endovena si. ebbe Tacine dopo 30', pur rima¬ 
nendo protratta Tiperglicemia oltre i 90'. 

I risultati sono inequivocabili : nei casi in cui il fegato è leso, le peculiari 
modificazioni del quadro glicemico si hanno anche quando il glucosio è som- 
ministrato per via endovenosa. 

Questo dato di fatto ci autorizza a rafforzare la convinzione che il fegato 
esercita la sua funzione regolatrice sul contenuto in glucosio del sangue, dopo 
somministrazione di idrati di carbonio, con un meccanismo che si esplica per 
via della circolazione generale, anziché per la sola via portale. 

La questione viene ad essere ridotta a questi termini : il fegato normal¬ 
mente impedisce un eccessivo e duraturo aumento del tasso glicemico in se¬ 
guito alla somministrazione di glucosio per via enterica o endovenosa, con un 
meccanismo non ancora noto, che si esplica prevalentemente nel ciicolo ge¬ 
nerale . 

Cerchiamo ora di chiarire, per quanto ci sia possibile, tale meccanismo. 

jS'on vi è oramai dubbio alcuno, che se non tutto, almeno molta parte del 
glucosio assorbito per l’intestino passa nella circolazione generale, senza che 
venga arrestato come prima si ammetteva, dal fegato. Ciò avviene con due 
meccanismi: a) perchè una parte notevole del glucosio è assorbita dai linfa¬ 
tici della parete intestinale e per via del dotto toracico si versa nella succlavia 
di sinistra (Gigon) ; b) perchè anche parte del glucosio assorbito per via ema¬ 
tica sfugge la barriera epatica e si ritrova nelle vene sovraepatiche (Gigon). 

Noi non crediamo che tutto il glucosio assorbito per i capillari intestinali 

attraversa il fegato senza essere, almeno in parte, fissato. 

Dalle stesse accurate esperienze di Gigon risulta che 1 aumento del glu¬ 
cosio nel sangue delle sovraepatiche si riscontra soltanto nei 30' che seguono 
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immediatamente alla introduzione del glucosio, mentre l’assorbimento conti¬ 
nua anche dopo tale periodo. Dalle ricerche di Albertoni sappiamo che la ve¬ 
locità di assorbimento del glucosio da parte dell'intestino decresce con il tem¬ 
po e che perciò è massimo nella prima mezz’ora. È logico quindi ammettere, 
che del glucosio portato al fegato dalla vena porta, una parte venga fissata, 
un’altra sfugga, e che l’aumento del tasso glicemico nel sangue sovraepatico 
esista solo quando, essendo massima la rapidità di assorbimento del glucosio 
per via ematica (primi 30’ successivi all’ingestione), al fegato giunge una tale 
quantità di glucosio che non possa essere tutto fissato — ragione per cui una 
parte passa per via delle sovraepaticlie nel circolo generale. 

11 glucosio penetrato per via linfatica e per via sovraepatica nel circolo 
generale, nel soggetto fisiologico rapidamente scompare dalla circolazione: 
infatti l’aumento del tasso glicemico, che si inizia 5’ dopo l’ingestione di 20 
grammi di glucosio, raggiunge l’acme dopo 20’ e permane solo fino a 40’-50’ 
dall’ingestione. 

Con quale meccanismo avviene la scomparsa della iperglicemia? xVmmet- 
tendo che una parte del -glucosio giunto al fegato per via portale sia ivi fis¬ 
sato, non vi è nessuna ragione per non ammettere che anche il glucosio che 
vi giunga per mezzo dell’arteria epatica non vi debba ugualmente essere fis¬ 
sato . 

Il modo di distribuzione dell’arteria* epatica ci dà piena ragione del fatto: 
astrazione facendo dei rami dei condotti biliari, dei rami vascolari e dei rami 
eapsulari che costituiscono nel loro complesso le diramazioni di importanza 
secondaria, i rami più importanti della arteria epatica, cioè i rami interlo- 
ìmlariy hanno l'identica distribuzione e l’identico 1 destino dei rami della porta. 
Essi, giunti agli spazi interlobulari, si dividono in 4-5 diramazioni, che pe¬ 
netrano nei lobuli vicini, ove si risolvono immediatamente nella parte più pe¬ 
riferica del lobulo in una sottile rete capillare. 

Sia che le diramazioni dell’arteria epatica entrino nel lobulo separata- 
mente, sia che vi arrivino come satelliti dei dotti biliari, hanno lo stesso de¬ 
stino; le loro diramazioni si gettano nel reticolo capillare del sistema portale. 
Il sangue dell'arteria epatica viene quindi, insieme con quello portale, in in¬ 
timo contatto con le cellule epatiche, che hanno scavati nei loro spigoli dei 
solchi in cui decorrono i capillari che contraggono così rapporti con 3 o 4 cel¬ 
lule vicine; infine il sangue dell’arteria epatica insieme con quello portale è 
raccolto dalle vene centrobulbari e si versa per via sovraepatica nella cava 
inferiore. 

Non vi ha dubbio alcuno che il glucosio pervenuto al fegato per via arte- 

9 ' 

riosa possa esservi fissato come quello giuntovi per via portale. 

Si può dunque ammettere che passato il primo periodo in cui, data la 
rapidità dell’assorbimento intestinale, al fegato giungono quantità massive 
di glucosio che non possono essere fissate ; il glucosio penetrato nel circolo 
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generale attraverso le vie linfatiche e per le sovraepatiche, può essere in se¬ 
condo tempo fissato dal fegato ove giunge altresì per via dell’arteria epatica. 

Questa ipotesi spiegherebbe molti dati di fatto : 

1) l’aspetto del quadro glicemico dopo la somministrazione del glucosio 
per via enterica e per via endovenosa è identico, perchè nel primo caso il glu¬ 
cosio arriva al fegato per la porta, nel secondo per l’arteria epatica; 

2) ammettendo tale ipotesi si comprende anche lo speciale quadro gli¬ 
cemico presentato dagli ammalati di fegato in seguito alla somministrazione 
di 20 gr. di glucosio. 

Infatti le caratteristiche della curva glicemica deirammalato di fegato 
sono le seguenti : 

a) aumento abnorme della glicemia; 

b) maggior durata delPiperglicemia in confronto dei soggetti normali. 

La prima caratteristica si spiega facilmente : mentre il fegato normale, 


del glucosio che gli giunge attraverso la porta, ne fissa una parte, facendo 
passare nel sangue sovraepatico il di più : il fegato che ha leso questa fun¬ 
zione ne fa passare una maggiore quantità. La quantità di glucosio che in 
questa condizione perviene nel circolo generale è maggiore di quella che si ha 
normalmente e quindi l’iperglicemia è più cospicua. 

.Nessuna iperglicemia prodottasi, per quanto cospicua essa sia, può durare 
a lungo se il fegato funziona ; infatti anche iniettando il glucosio direttamente 
nelle vene l’iperglicemia. cade rapidamente, perchè il fegato fissa il glucosio 
che gli arriva con l’arteria epatica. Se invece il fegato ha lesa la funzione 
glicopessica, l’iperglicemia si mantiene lungamente, perchè il glucosio 1 pene¬ 
trato in maggiore quantità nel circolo generale non è fissato dal fegato nep¬ 
pure in secondo tempo, quando cioè arriva a quest’organo per via arteriosa. 
Ecco spiegata anche la seconda caratteristica della curva glicemica degli am¬ 


malati di fegato. 

Un altro dato importante è spiegabilissimo con questa ipotesi : la durata 
e l’intensità della iperglicemia alimentare non è in rapporto con le condizioni 
del circolo portale, ma con lo stato funzionale del parenchima epatico. 

Benché l’ipotesi esposta più su possa essere capace di spiegarci abbastan¬ 
za soddisfacentemente i fatti osservati, abbiamo il dovere di vagliare se gli 
stessi fatti non possono anche essere spiegati in altro modo. 

La normale iperglicemia alimentare dilegua rapidamente : il di più di glu¬ 
cosio penetrato nel circolo generale scompare dalla, circolazione e, come ab¬ 
biamo visto, nessun argomento si oppone all’ipotesi che questo zucchero possa 
essere fissato dal fegato. Ma si può anche prospettare V ipotesi che altri organi 
possano contribuire alla rapida fissazione del glucosio penetrato nel circolo 
generale. La muscolatura contiene notevoli quantità di glicogene, potremmo 
dunque ammettere che parte del glucosio sia sottratta al circolo perchè fissato 
dai muscoli sotto forma di glicogene. Una simile ipotesi non può essere re¬ 
spinta a priori. Si può soltanto obiettare che il contenuto ili glicogene del tes¬ 


osi 
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suto muscolare non è molto cospicuo. Può aumentare notevolmente mediante 
la resezione dei nervi motori, in tal caso nei muscoli si è trovato un aumento 
del 20-30 % del contenuto primitivo in glicogene : questa è la condizione in cui 
il tessuto muscolare si è trovato più ricco in glicogene. Le variazioni del gli¬ 
cogene muscolare sono in rapporto con la funzione muscolare stessa: si ha 
aumento nel riposo* diminuzione nel lavoro. 

Un parallelismo tra contenuto in zucchero del sangue e contenuto in gli¬ 
cogene nei muscoli non è noto. È da rilevare anzi che in alcune specie di iper- 
glicemie il glicogene muscolare diminuisce (come quello epatico) ; così avviene 
nell’iperglicemia adrenalinica, da puntura del quarto ventricolo e da diabete 
pancreatico. 

Non vi ha in sostanza alcun argomento per poter respingere od ammettere 
l'ipotesi che parte del glucosio, penetrata nella circolazione generale durante 
l’assorbimento intestinale, non sia fissato dai muscoli (1) e dai tessuti in ge¬ 
nere. 

Vi è però un argomento che parlerebbe contro questa ipotesi: nei casi in 
cui esiste una lesione funzionale del fegato la iperglicemia alimentare dura 
molto a lungo. Ora, se normalmente il meccanismo con cui si riduce la iper¬ 
glicemia alimentare fosse la fissazione del glucosio presso i muscoli, non si 
comprenderebbe la ragione per cui tale funzione dovesse essere danneggiata 
nei casi in cui il fegato è leso. Io credo che l’argomento abbia un valore molto 
probativo, se non assoluto. Si potrebbe obiettare che non è escluso che un per 
turbamento funzionale del fegato possa ip qualche modo influire sulla forma- 



provenga da quello epatico : secondo tale ipotesi i muscoli non potrebbero es¬ 
sere capaci di sottrarre direttamente dal circolo glucosio per fissarlo. Il gli¬ 
cogeni sarebbe prima formato nel fegato e poi trasportato nei muscoli. Ad 
ogni modo, anche che i muscoli potessero autonomamente formare glicogene 
dal glucosio, non vi è alcun argomento che possa far pensare ad una. influenza 
esercitata dal fegato su tale funzione della fibra muscolare. 

A noi sembra dunque che, pur non potendo respingere la ipotesi che il tes¬ 
suto muscolare fissando una certa quantità di glucosio contribuisca in parte 
alla rapida scomparsa della iperglicemia alimentare, l’organo che essenzial¬ 
mente rende brevissimo il periodo iperglieemico è il fegato che per mezzo della 

circolazione arteriosa fissa il di più di glucosio penetrato nel circolo gene¬ 
rale. 

★ 

★ * 

Dalle ricerche da me fatte nelle variazioni dello zucchero combinato del 
sangue durante la glicemia alimentare, risulta anche 1 che uno dei modi, in 
cui scompare lo zucchero dal sangue circolante è la trasformazione di esso 


(1) Puzylecki {Ardi, inter.'(le Physiol. voi. 23. n. 1 , p. 51, 1924), sostiene che quando 
alla introduzione per via enterica o sottocutanea di glucosio consegue iperglicemia, signi¬ 
fica che il glucosio si deposita come glicogene nei muscoli; mentre che se è fissato °dal 
rogato non segue iperglicemia. 


( 19 ) 
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in zucchero combinato e la successiva fissazione di questa combinazione glo- 
bulinica dello zucchero da parte dei tessuti. Si osserva infatti con la massi¬ 
ma costanza che in corrispondenza dell’aumento dello zucchero del sangue in 
seguito all’ingestione di glucosio, si ha costantemente una diminuzione, qual¬ 
che volta la scomparsa dello zucchero combinato. Successivamente si osser¬ 
va che man mano che il tasso dello zucchero libero diminuisce, aumenta in¬ 
vece il tasso dello zucchero combinato. Questa frazione dello zucchero del 
sangue raggiunge il suo acme quando (dopo 90’) il tasso dello zucchero libero 
già da tempo è ritornato ai valori iniziali. L’aumento dello zucchero 
combinato non dura però che 30’. Infatti 120’ dopo l’ingestione del glucosio, 
sia il tasso dello zucchero libero, sia quello dello zucchero combinato sono ri- 


tornati alla norma. 

Ora potrebbe formularsi l’ipotesi che nei casi in cui vi sia una ipergli- 
cernia alimentare di lunga durata, possa anche influire nella genesi di que¬ 
sto fenomeno una mancata trasformazione di zucchero libero in combinato, 
cosa che potrebbe verificarsi in due 1 2 modi: o perchè nel sangue è affievolita 
la sintesi glicoglobulinica, o perchè lo zucchero combinato formatosi non è 
fissato dai tessuti e così tolto dalla circolazione: un accumulo nel sangue 
del prodotto di reazione danneggerebbe l’ulteriore progredire della sintesi 

glicoglobulinica. 

glucosio + globulina glicoglobulina. 


Troviamo noi nelle ricerche fate sugli epatici alcun argomento per ap¬ 
poggiare, ò respingere questa ipotesi? - 

Dalle numerosissime esperienze di Rapisardi (1) nella glicemia a digiu¬ 
no, e da me (2) nella glicemia alimentare ed adrenalinica negli ammalati di 
fegato, risulta che esiste sempre un notevole perturbamento della normale 

curva dello zucchero combinato del sangue. 

Troviamo infatti spesso un forte aumento del tasso dello zucchero com¬ 
binato nel sangue dei malati di fegato (prelevamento fatto a digiuno). Non 
è però infrequente trovare una forte diminuzione di questa frazione di zuc¬ 
chero in alcuni casi di epatopatie. È anche da rilevare che quasi costante- 
mente negli ammalati di fegato è riscontrabile una deviazione’ dal normale 
comportamento dalla curva dello zucchero combinato durante la glicemia ali¬ 
mentare (1) e precisamente : a) un ritardo nel normale aumento dello zuc¬ 
chero combinato; b) un mancato aumento dello zucchero combinato; c) un 

accumulo dello zucchero combinato nel sangue. 

Queste turbe sono quasi costanti negli ammalati di fegato, costanti come 

le turbe a carico delle variazioni dello zucchero libero del sangue. Noi quin¬ 
di possiamo anche trovare qualche argomento che ci faccia propendere ad 
ammettere una influenza spiegata dal fegato nella trasformazione dello zuc- 


(1) Rapisardi. Sicilia Sanitaria, 1923. 

(2) Condorelli. Bull, ed Atti della R. Acc. Medica di Roma. 28 giugno 1924. 
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chero libero in combinato e nella successiva fissazione di questo zucchero da 
parte dei tessuti. 

Non possiamo in nessun modo precisare, per mancanza di dati di fatto 
in quale modo il fegato influisca su questi fenomeni, che' si verificano nel cir¬ 
colo generale. Anche tra gli esperimenti riportati in questo lavoro ve n’ha 
qualcuno molto dimostrativo: basta dare uno sguardo alle variazioni dello 
zucchero combinato durante la glicemia alimentare nel caso di cirrosi atro- 

fica di Laennec. 

Abbiamo in tal caso un cospicuo aumento dello zucchero combinato, che 
perdura a lungo; lo stesso può dirsi del caso I (calcolosi epatica). Un persi¬ 
stente aumento dello zucchero combinato del sangue può essere sufficiente a 
spiegare il permanere di una piccola elevazione dello zucchero libero del san¬ 
gue, perchè ne verrebbe ostacolata la trasformazione in glicoglobulina. 

Non raramente si ha un progressivo aumento del tasso dello zucchero 
libero del sangue dopo 30’ 00’ e 90’ minuti dall’ingestione di 20 gr. di glu¬ 
cosio. 

Ciò può essere dovuto a due cause : a) a un perturbamento nello assor¬ 
bimento del glucosio da parte della mucosa intestinale; 6) a la impossibilità 
di smaltire il glucosio che man mano è versato nel sangue : quindi l’aumento 
graduale di questo fino a che dura l’assorbimento intestinale di glucosio. 

La prima spiegazione è poco soddisfacente : anche ammesso che le con 
dizioni di assorbimento del glucosio da parte della mucosa intestinale non 
siano buone, non vi è nessuna ragione per ammettere che vi debba essere un 
invertimento del ritmo di assorbimento. L’assorbimento avverrà meno rapi¬ 
damente, ma deve aversi sempre il massimo nella prima mezz’ora, e poi man 
mano una diminuzione della intensità di assorbimento, che durerà però più 
a lungo. Per questo solo disturbo non sarebbe giustificato un aumento pro¬ 
gressivo del tasso glicemico, 00’ e 90' dopo 1 ingestione! di glucosio, visto che 
sempre il massimo assorbimento deve verificarsi nella prima mezz ora. 

Con la seconda ipotesi il fenomeno è invece spiegabilissimo : in un primo 
tempo, del glucosio assorbito, parte è trattenuto dal fegato e parte è versato 
nellai circolazione generale : di questa ultima porzione, parte è ancora in¬ 
viato al fegato per mezzo dell’arteria epatica, parte trasformato in zucchero 
combinato e fissato dai varii tessuti. Se 1 però la velocità con cui il sangue 
smaltisce il glucosio che gli arriva dall’intestino è minore di quella con cui 
il glucosio gli perviene, si deve produrre inevitabilmente un aumento, che 
sarà tanto più duraturo quanto più bassa è la possibilità di allontanare il giu 
cosio dalla circolazione. 

Si comprende però facilmente, come un assorbimento intestinale che du¬ 
ri più a lungo, possa contribuire a provocare una curva glicemica, in cui l’au 
mento dello zucchero libero sia meno elevato, ma duri più a lungo. 


(21) 
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Abbiamo però ancora degli altri punti da chiarire circa l’aspetto della 
curva della glicemia alimentare negli ammalati di fegato. 

E opinione diffusa, seguendo le classiche concezioni della funzione gli- 
copessica del fegato, che l’elevata iperglicemia alimentare sia il segno carat¬ 
teristico della lesione funzionale del fegato. Questo concetto, è stato ribadito 
dal fatto che in molti soggetti, in cui evidentemente si ha una lesione fun¬ 
zionale del fegato, con l’ingestione di 20 gr. di zucchero si ottiene una forte 
elevazione, più o meno duratura della glicemia. 

A questo dato di fatto mi sia consentito di opporne degli altri : in molti 
casi in cui indiscutibilmente esiste una lesione funzionale del fegato, si ha, 
è vero, una evidente modificazione dell’aspetto della curva glicemica, ma que¬ 
sta modificazione 1 non è certamente rappresentata da una cospicua elevazione 
del tasso glicemico. 

Di questi casi noi ne abbiamo registrato parecchi : eccone qualche 
esempio : 

Malaria cronica-epato-splenomegalia-urobilinuria. (*) 

\ Zucchero totale gr. 1.82 %o 

Grlicemia a digiuno : \ » libero » 0.71 %o 

f » combinato » 1.11 %o 

Somministrazione di gr. 20 di glucosio sciolti in 40 cmc. di acqua. 

Dopo 30' Zucch. tot. 1.82 %o Zucch. lib. 0.87 %o Zucch. comb. 0.95 %o 
» 60' » » 1.96 %o » » 0.89 %o » » 1.07 %o 

» 90' » » 1.82 %o » » 0 83 %o » » 0.99 %o 

Malaria cronica-epato-splenomegalia-urobilinuria. 

Ì Zucchero totale gr. 1.44 %o 

» libero » * 1.00%o 

» combinato » 0.44 %o 

Ingestione di gr. 20 di glucosio sciolti in 40 cmc. di acqua. 

Dopo 30' Zucch. tot. 1.78 %o Zucch. lib. 1.17 %o Zucch. comb. 0.61 %o 
» 60' » » 1.53 %o » » 1.17 %o » » 0.35 %o 

* 90' » » 1.50 %o » » 1.10 %o » » 0.40 %o 

Si tenga presente un altro dato importante : in molti casi di malattie 
epatiche, la mattina a digiuno vi è una netta ipoglicemia. Riporto qui la gli¬ 
cemia di un ammalato di cancro del fegato agonizzante 1 : 

Zucchero tot. 0.96 % 0 ; 

Zucchero lib. 0.50 %o ; 

Zucchero comb. 0.46 % 0 . 


(*) Vedi Condokelli: Bull, ed Atti della R. Acc. Modica di Roma, giugno 1924. 
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Non si può mettere lontanamente in dubbio che in tutti questi casi esi¬ 
stesse una lesione funzionale del fegato, eppure manca, il fenomeno della ipei - 
glicemia (aumento del tasso dello zucchero libero) alimentare. 

In un caso di cancro secondario del fegato, non abbiamo anzi riscontrato 

alcun aumento alla prova della glicemia alimentare : 


(xlicemia a digiuno : 


Zucchero totale gr. 1.67 %o 
» libero » 0.93 %o 

» combinato » 0.74 %o 


Somministrazione di gr. 20 di glucosio. 

Dopo 30' Zucch. tot. 1.67 %o Zucch. lib. 0.93 %o Zucch. comb. 0.74 oo /o 

» 60' » » 1.69 %o ' » » 0.88 %o » ■ 0.86 

» 90' » » 151 %o » » 0.76 %o » 0.75 o% 


Ad appoggiare queste osservazioni 


cliniche abbiamo degli altri fatti 



rimentali di alto interesse fisiopatologico. 

I primi sperimentatori che si sono occupati degli effetti delle epatecto- 
mie sul ricambio in generale (Minkowski, Kausch, Seegen, Kauffman, Pavy 
e Siau) avevano notato, senza però dare al fatto una grande importanza, che 
l’estirpazione del fegato produceva un abbassamento del tasso glicemico (ne¬ 


gli uccelli). 

Queste nozioni sono state messe in grandissimo risalto molto recente¬ 
mente dalla scuola americana. Mann e.Magati! in una lunga serie di lavori 
sugli effetti della epatectomia eseguita con un loro metodo operatorio in 
tre tempi, hanno dimostrato che nell’animale epatectomizzato (cane), già po 
diissimo tempo dopo l’atto operatorio (2-4 ore) si stabilisce una sindrome ipo 
glicemica, che regolarmente svanisce iniettando glucosio; a questa sindrome 
ipoglicemica, segue poi una sindrome da intossicazione più complessa, su cui, 
naturalmente il glucosio iniettato non ha più alcun effetto. 

L’animale epatectomizzato muore rapidamente in coma ipoglicemico in 
poche ore (4-6 ore), se invece gli si inietta continuamente glucosio, muore per 
intossicazione dopo 24-36 ore dall’atto 1 operativo. Nel sangue, prima della 
iniezione di glucosio, si ha un tasso glicemico bassissimo (gr. 0.40 %o). 

Dopo l’iniezione di glucosio questo tasso si eleva transitoriamente per 
riabbassarsi al di sotto di gr. 0.5 %o dopo poco tempo (1 h.). L azione del 
glucosio è rapidissima, l’animale che era in coma prima dell’iniezione, dopo 
4-5 minuti dalla somministrazione di glucosio, è rimesso completamente. 

La quantità di glucosio minima necessaria, per rimettere transitoriamen¬ 
te l’animale è gr. 0.15 peT Kgr. 

A nessuno può sfuggire l’importanza di questi dati sperimentali. Due fat¬ 
ti bisogna anzitutto rilevare : a) quando è annullata la funzione epatica, l’a¬ 
nimale cade in preda alla ipoglicemia; b) il glucosio iniettato in circolo, 
quando la funzione epatica è esclusa, viene rapidamente fissato dai tessuti. 
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Questi dati, danno un fiero colpo alla semplicistica concezione dominan¬ 
te fin qui in patologia sul valore e sulla interpretazione della iperglicemia 
alimentare negli ammalati di fegato. D’altro canto i fatti messi in evidenza 
dai fisiologi americani sono il logico corollario delle nostre nozioni sulla fi¬ 
siopatologia del fegato. L’anullamento della funzione glicogenetica. del fe¬ 
gato porta, come conseguenza la scomparsa del principale deposito di glico¬ 
geno dell’organismo : manca quindi il continuo passaggio del glucosio dal fe¬ 
gato al sangue (per la mobilizzazione del glicogene) ; funzione che in armonia 
con il passaggio di glucosio dal sangue ai tessuti, serve a mantenere normale 
e costante il tasso glicemico. 

La mancanza del massimo serbatoio di glicogene deve per forza apportare 
una ipoglicemia. Noi infatti abbiamo spesso trovato ipoglicemia in casi in cui 
vi erano delle gravissime lesioni epatiche. Ed ancora : nel fegato, sembra di¬ 
mostrato, avviene la trasformazione degli aminoacidi glicogenetici in glu¬ 
cosio. Quando manca la funzione epatica, si ha come conseguenza la impos¬ 
sibilità dà parte dell’organismo di sintetizzare glucosio : la mancanza del 
deposito di glicogene e la impossibilità da parte dell’organismo di sintetiz¬ 
zare il glucosio necessario dalle proteine, porta come conseguenza l’ipoglice- 
mia. É interessante il fatto messo in evidenza da Mann e Magath che la pan- 
creasectomia non produce il diabete nei cani in precedenza epatectomizzati, 
e che l’epatectomia fa scomparire l’iperglicemia e la glicosuria nei cani span¬ 
ciati. Questi dati collimano con ciò che si osserva in clinica : il rapido scom¬ 
parire della glicosuria in alcuni casi di coma diabetico gravissimo : ciò forse 
a causa di una lesione funzionale del fegato. Si comprende facilmente come 
questi casi siano di gravità estrema. 

La mancanza della funzione epatica porta dunque come conseguenza una 
ipoglicemia costante, anche quando esistono condizioni morbose tali da ap¬ 
portare per conto loro una iperglicemia. Naturalmente quando la funzione 
glicogenetica del fegato è abolita, non si verifica più V iperglicemia adrenali- 
nica, nè Piperglicemia da puntura del 4° ventricolo. 

L’altro fatto notevole è che il glucosio iniettato in circolo quando il fe¬ 
gato è stato asportato, scompare presto dalla circolazione : i tessuti sono 
quindi capaci di scaricare il sangue circolante del glucosio. Questo fatto evi¬ 
dentemente ha anche un grande interesse per la esatta interpretazione della 
prova della glicemia alimentare. La nostra ipotesi, che anche i tessuti con¬ 
tribuiscano a scaricare il circolo dell’eccesso di glucosio, si dimostra quindi 
probabile (1). 

Considerando questi dati di fatto clinici e sperimentali, si deve conve¬ 
nire che le idee che fin qui sono generalmente accettate in patologia sul si- 


(1) Si potrebbe anche ammettere che il glucosio fosse immediatamente ossidato dai 
tessuti. 
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gnificato della iperglicemia alimentare nelle malattie di fegato siano alquan¬ 
to errate. 

La iperglicemia alimentare adunque che frequentemente si verifica negli 
ammalati di fegato, all'opposto di quanto si ritiene d'ordinario è da addebi¬ 
tarsi più che ad una ipofunzione epatica, ad una turba della funzione glico- 
gen etica ; come anche ad una disfunzione è da attribuirsi il tasso elevato del 
la glicemia a digiuno, che frequentemente si osserva negli ammalati di fe¬ 
gato. Il fatto è facilmente comprensibile dopo quanto noi abbiamo detto, ed 
è documentato da una serie di dati clinici. In un mio lavoro (1) riporto mol¬ 
te curve glicemiche di ammalati di fegato : si può rilevare che si sono avute 
delle elevatissime iperglicemie in due casi di fegato da stasi (XI e XII), in 
un caso di gomma luetica dell’ala sinistra del fegato (caso XIV), tutti am¬ 
malati in cui clinicamente non era sospettabile una grave lesione funzionale 
del fegato; mentre in un caso di cancro metastatico del fegato negli ultimi 
giorni di vita (caso XXIII), non si è avuto alcuno innalzamento della glice¬ 
mia. Lievissimo innalzamento abbiamo anche avuto in due casi di cirrosi epa¬ 
tica di Laennec riportati nel suddetto lavoro, e in un caso riportato in 
questo. 

Possiamo quindi ben dire che la abnorme elevazione della glicemia in se¬ 
guito alla ingestione di glucosio, che spesso si riscontra negli ammalati di 
fegato, non è da mettersi in rapporto con il grado della lesione epatica e 
quindi della diminuzione della funzione glicogenica del fegato, ma invece 
con uno speciale stato morboso della cellula epatica, che si manifesta con un 
perturbamento della funzione glicoregolatrice e quindi con una turba, nel nor¬ 
male andamento della glicemia alimentare. Questo stato di disfunzione, più 
che con processi distruttivi è da mettersi in rapporto con processi irritativi. 
Se si dà uno sguardo ai protocolli alligati nel citato lavoro, si vede che, in¬ 
dipendentemente dalla gravità della lesione epatica, si possono avere forti 
elevazioni glicemiche nelle malattie epatiche le più svariate (ittero da stasi, 
ittero catarrale 1 , epatite luetica, gomma luetica, fegato da stasi). Mentre que¬ 
sto stato di disfunzione della cellula epatica, che si manifesta con la esage¬ 
rata glicemia alimentare, può mancare in gravi lesioni distruttive. Questa 
speciale maniera di reagire allo stimolo alimentare, nè ci può dare ragguagli 
sullo stato dei depositi glicogenici del fegato, nè ci può dire nulla sulla en¬ 
tità della lesione : questa speciale turba della funzione glicoregolatrice 1 può 
essere scompagnata da altri segni di alterazione funzionale del fegato, o vi 
può anche coesistere. 

Abbiamo anche detto che, in casi in cui esiste certamente una grave le¬ 
sione epatica, può mancare la elevata iperglicemia alimentare. Ciò è spiega¬ 
bile in due modi: a) per una funzione sufficiente dal parenchima epatico am¬ 
malato ; b) ovvero per la funzione di altri tessuti estranei al fegato (come 
avviene nei cani epatectomizzati). 


(1) Bull, ed Atti della R. Acc. Med. di Roma, giugno 1924. 


.'25) 
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E però da rilevare che in tutti questi casi, se manca una grossolana al¬ 
terazione della glicemia alimentare (iperglicemia di lunga durata), vi sono 
sempre degli altri segni, e cioè : anche quando vi è lieve elevazione, essa è 
spesso molto prolungata ; vi ha poi quasi sempre un’alterazione a carico dello 
zucchero combinato del sangue e del rapporto in cui normalmente esso è con 
la frazione dello zucchero libero. Per maggiori dettagli si confronti il citato 
lavoro. 


Noi dunque possiamo conchiudere: 

a) La curva della glicemia alimentare deve essere raccolta tenendo con¬ 
to delle variazioni sia dello zucchero libero, sia di quello combinato. 

b) La reazione iperglicemica non è da mettersi in rapporto con un an¬ 
nullamento della funzione glicogenica del fegato, ma bensì con un perturba¬ 
mento della funzione glicoregolatrice della cellula epatica. Questa disfunzio¬ 
ne non ha rapporto alcuno nè con la natura del processo morboso, nè con la 
gravità della lesione epatica, nè con possibili alterazioni di altre funzioni del¬ 
la cellula epatica. 

c) La iperglicemia a digiuno, riscontrata nei cirrotici, non può essere 
messa in rapporto con la depressione della funzione glicogenica del fegato. 

d) La depressione o l’annullamento della funzione glicogenica del fe¬ 
gato — da quanto è dimostrato da dati sperimentali e da quanto risulta da 
documenti clinici (1) — non si manifesta con una iperglicemia elevatissima 
e di lunga durata. 

e) Che in tutti gli ammalati di fegato si riscontrano sempre delle fini 
alterazioni del normale quadro della glicemia alimentare, studiato seguendo 
le variazioni delle due frazioni di zucchero del sangue. 


* 

* * 


Stabilito questo concetto si comprenderà facilmente perchè curve di gli- 
cemie alimentari come spesso si hanno negli ammalati di fegato si possano 
anche riscontrare in malattie di altri organi. • 

Possiamo infatti trovare una iperglicemia alimentare esagerata nella 
obesità (Boulin, Paulin e Saul, Condorelii), nel morbo di Basedow, in qual 
che caso di adenoidismo (Condorelii, Traina), nell’ipertensione pura, in qual¬ 
che malattia infettiva acuta. 

Malgrado teoricamente fosse ammissibile una forte reazione iperglicemi¬ 
ca nell’iposairrenalismo e nelPiperpituitarismo, nulla di decisivo si è osser¬ 
vato in queste forme morbose. 

(1) Cammidge (Lancet, voi. 207, n. 25, p. 1277, 1924) mette, come segno dell’insuffi¬ 
cienza epatica, la ipoglicemia. 
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Il fatto è facilmente spiegabile pensando che la funzione glicoregolatrice 
del fegato è sotto il governo del sistema endocrino simpatico e che una turba 
qualsiasi nell’equilibrio di questo sistema può portare come conseguenza una 
modificazione della funzione glicoregolatrice del fegato. 

Infine è bene chiarire un punto su cui ancora esistono preconcetti aprio¬ 
ristici. B nozione diffusa che nel diabete mellito esiste una elevata reazione 
iperglicemica. 

La questione come ho potuto diligentemente constatare non è proprio in 
questi termini. Bisogna distinguere nettamente due casi : 

1) Diabete leggero la cui glicemia è riducibile con un regime dietetico 
opportuno. Quando si esegue la prova della glicemia alimentare in uno dì 
questi diabetici, anche non glicosurici e con glicemia poco elevata per effetto 
di adatta cura dietetica, si ottiene quasi sempre una forte iperglicemia ali¬ 
mentare. Marcel Labbé dice (1) : « Cette forte reaction ne manque j a mais 
chez les diabétiques, mème lorsque à la suite d’un traitement efficace, la gly 
cosurie a disparue». Noi diciamo invece che la forte reazione si ha soltanto 
in questi casi. 

2) Nei casi di diabete mellito la cui glicemia non si dimostra influen¬ 
zabile dal regime dietetico, rimanendo permanentemente elevata, da noi non 
si è riscontrato quasi mai un forte aumento dello zucchero libero del sangue, 
ma anzi in qualche caso una reazione paradossa con diminuzione più o meno 
sensibile. 

Questo dato di fatto collima anche con una osservazione clinica, da non 
molto tempo nota (2), che nel diabete grave la glicemia è più elevata la inat 
timi a digiuno, che dopo i pasti. Il fatto è di notevole importanza fìsiopa- 
tologica, ed è necessario tenerlo presente anche perchè suole essere diffusa 
Topinione che nel diabete pancreatico grave vi sia una intensa iperglicemia 
alimentare. M. Labbé nel citato lavoro si esprime così: « Non si nous sommes 
demandò si l’intensité de la réaction de la hiperglycémie était en rapport 
avec celle du diabète. En classant nos observations, nous avons vu, avec FI. 
Nepweux, (pie la reaction d’hyperglycémie était en général plus forte uans 
les diabète» graves avec dénutrition azotée et acidose, que dans les diabètes 
bénins, sans dénutrition. Cependant on ne saurait établir une éclielle d’in- 
tensité correspondant à l’échelle de gravité du diabète». Malgrado il Labbé 
dica così, nel suo lavoro non si trovano riportate che le grafiche di due dia¬ 
betici, in cui le glicemie avevano valori iniziali di 1.25 e di 1.50 e le glico¬ 
surie 0. 


(1) Ajnnales de Méd., voi. 17, n. 2, 1925. 

(2) Confronta: Petren. Diabetesstudien, Gyldendalske Boghaudel, Nordisk Forlag, 
Copenhague, 1923; Hathehol. Blood.-sugar Studies, Christiania, 1924; A. Flaun. C. R. 
Sor. Biol. Paris, n. 24, 1925. 
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In un mio lavoro (1) porto una serie di documentazioni da cui si può rile¬ 
vare che nel diabete grave la elevazione glicemica in seguito all’ingestione 
di 20 gr. di glucosio talvolta è trascurabilissima, mancante, od anche so¬ 
stituita, con una lieve diminuzione, mentre è elevata nei casi di diabete 

lieve. 

Ecco qualche esempio : 


1) Diabete mellito, retinite diabetica. 

i Zucchero totale gr. 3.16 %o 

Grlicemia a digiuno : \ » libero » 3.13 %o 

I » combinato » 0.03 %o 

\ 

Ingestione di 20 gr. di glucosio sciolti in 40 cmc. di acqua. 

Dopo 30' Ziifch. tot. 3.23 % 0 Zuceh. lib. 3.21 %o Zucch. eomb. 0.02 %o 
,, 60' » » 3.37 %o » » 3.32 %o » » 0.05 %o 

» 90' » » 3.33 %o » » 3.07 %o » » 0.26 %o 

2) Diabete mellito, trombosi retinica. 

\ Zucchero totale gr. 3.07 %o 

Grlicemia a digiuno : » libero » 3.07 %o 

I » combinato » 0.00 %o 

l 

Ingestione di gr. 20 di glucosio sciolti in 40 cmc. di acqua. 

Dopo 30' Zucch. tot. 3.19 %o Zucch. lib. 2.94 %o Zucch. comb. 0.25 %o 
» 60' » » 3.31 %o » » 2.93 % 0 » » 0.38 %o 

» 90' » » 3.26 %o » » 2.82 %o » » 0.44 %o 

Spiegare il meccanismo con cui si verificano questi fatti non è cosa sem¬ 
plice: vi sono molti punti oscuri da chiarire e molte lacune da colmare. 

E bene quindi non addentrarsi per ora in tale questione e limitarsi solo 
alla constatazione del fatto: le ipotesi poco fondate intralciano la via in¬ 
vece che chiarirla. 

Ha un certo valore lo studio comparato della curva glicemica dei dia¬ 
betici quando il glucosio si somministra per bocca, e quando si inietti en¬ 
dovena. 

Ecco un esempio : 


Diabete mellito. 

^ Zucchero totale gr. 2.92 °/oo 

Grlicemia a digiuno : » libero » 2.43 0 % 

/ » combinato s 0.58 %o 


(1) Glie olisi e olìcemia alimentare nei diabetici. Bull, ed Atti della R. Aco Medica, 
di Roma, giugno 1924. 
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Somministrazione di gr. 20 di glucosio sciolti in 40 cmc. di acqua. 

Dopo 30' Zucch. tot. 3.14 %o Zucch. lib. 2.71 %o Zucch. comb. 0.43 %» 
P 60' » » 3.07 %o » » 2.64 %o » » 0.33 %o 

90' » » 3.00 %o » » 2.57 °/oo » » 0.43 Zoo 

120' » » 2.92 °/oo » » 2.50 %o » » 0.40 Zio 


» 

» 

» 


Dopo 2 giorni: 


Grlicemia a digiuno 




Zucchero totale gr: 3.46 %o 

libero » 2.50 %o 

combinato » 0.96 %<> 


» 


Iniezione endovenosa di 20 gr. di glucosio sciolti m 40 cmc. di acqua 

. _ _ «X / 


Dopo 30' Zucch. tot. 3.85 %o Zucch. lib. 3.07 %u Zucch. 

1 60' » » 3.67 %o » » 2.85 %o » 

90' » » 3.67 °/oo » » 2.75 %o 

120' » » 3.35 °/oo » » 2.53 %o 


» 


» 


» 


» 


comb. 0.78 %o 
0.82 %o 

0.92 o% 

0.82 %o 


» 


» 


in questo caso noi osserviamo che, somministrando il glucosio per os, 
dopo 30' si ebbe la modica elevazione eli 0.28 % dello zucchero libero, mentre 
quando il glucosio è stato iniettato endovena, si è avuto dopo 30' nn’eleva- 
zione di gr. 0.57 %. L’iperglicemia ha avuto la stessa durata (è caduta tra 
i 90' e 120' dalla somministrazione del glucosio) : ha però, nella seconda 

prova, provocato una iperglicemia più elevata. 

Nel determinismo della curva glicemica dopo l’ingestione di glucosio nei 
diabetici, debbono anche agire i fenomeni che si svolgono nel circolo portale 
e quelli che si svolgono nel circolo generale: ed in quest’ultimo caso, come 
più su abbiamo illustrato, debbono intervenire due fattori: a) lo stato della 
funzione glicoregolatrice del fegato; b) lo stato della funzione glicoregola- 
trice dei tessuti. Tutte queste funzioni sono dipendenti dal sistema endo¬ 
crino simpatico, ed è facile immaginare quanto varie debbono essere nelle 
diversissime forme di diabete, lo stato della funzione di tale apparato. Da 
tale considerazione si comprende benissimo come le diverse forme di diabete 
possono comportarsi in modo differente alla prova della glicemia alimen¬ 
tare, malgrado ancora le nostre nozioni non siano ancora così sicure da po¬ 
tere spiegare il fenomeno nella complessità del suo intimo meccanismo. 

Si comprende anche ' senza sforzo che, così stando le cose, una devia¬ 
zione della curva glicemica possa aversi anche in individui che pur non avendo 
il normale equilibrio del sistema endocrino simpatico, pur tuttavia non pos¬ 
sono considerarsi come veri e propri malati. Alterazioni della curva della 
glicemia alimentare sono state riscontrate nelle gravidanze. (Labbé ei Mouz- 
zaffer). H. John, Williams, Rosenberg accordano alla prova della glicemia 
alimentare un grande valore nelle malattie dello stomaco e della nutrizione, 
giacche in questi casi si ha spesso una deviazione della norma. 
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★ * 

★ ★ 

Dopo quanto abbiamo detto, dal punto di vista clinico, noi possiamo con¬ 
cludere che la prova della glicemia alimentare serve a mettere in evidenza 
un’alterazione della normale funzione glicoregolatrice esercitata dai diversi 
organi e tessuti sotto il -controllo del sistema endocrino simpatico. Una turba 
del normale andamento della glicemia alimentare può essere causato da un 
numero enorme di cause che possono influire sulla glicoregolazione, o agendo 
direttamente sugli organi ad essa preposti (le diverse ghiandole a secrezione 
interna, il fegato, ecc.) o alterando in altro modo l’equilibrio endocrino-sim¬ 
patico. 

Credo che la prova della glicemia alimentare possa poco chiarire lo stato 
funzionale di un dato organo e apparato, ma possa soltanto indicare un di¬ 
sturbo nella glicoregolazione, la cui causa deve essere ricercata caso per caso 
con accurata indàgine e con vigile senso critico. 
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III. 

Ospedale provinciale antitubercolare di Cagliari 
Direttore : Prof. Pietro Luridiana. 


Genesi allergica della pleurite pneumotoracica 

per il prof. Pietro Luridiana. 


La comparsa di una fenomenologia pleurica durante il trattamento delle 
forme polmonari con la collasso terapia, fu notata già dai primi studiosi in 
argomento. La frequenza secondo alcuni, sarebbe del 50%, secondo altri del- 
l’80 % dei casi (Rossel, Forlanini, Brauer, Spengler, Dumarest, Fava, Saug- 
mail, ecc.), e, a .detta di vari autori, aumenterebbe quanto- più a lungo si fa 
il trattamento pneumotoracico. Dalle varie pubblicazioni si rileva che le ma¬ 
nifestazioni pleuriche, che per lo più si hanno sotto forma di versamento, in 
linea generale, rappresentano un episodio ad evoluzione benigna. Riguardo alla 
etiologia ed alla patogenesi della complicanza, varie sono le opinioni. 

Per J. B. Morelli, si tratterebbe di azione irritante che il gas fa risen¬ 


tire sulla pleura, la quale, con l’andare del tempo, si altererebbe profonda¬ 
mente nei suoi poteri di assorbimento e nella sua struttura, come si potè 
rilevare da qualche autopsia praticata su individui che a lungo furono sotto¬ 
posti al trattamento. 

Della stessa opinione sono il Fava ed il Meyer i quali però credono che, 
accanto alle forme essudative, siano molto frequenti le forme di pleurite secca, 
passate inosservate perchè i sintomi che la rivelerebbero sono molto- vaghi o 
non convenientemente valutati mentre, secondo tali AA., essi sarebbero carat¬ 
terizzati da dolori sordi alla base del torace, senso di oppressione, e via di¬ 
cendo. Tali autori insistono sulla necessità di stabilire la statistica solo su 
pazienti che sono stati in cura per lo meno un anno ; così si vedrebbe quanto 
più alta sia la percentuale di tale complicanza. 

Per il Forlanini vi avrebbe importanza il fattore reumatico, per altri in¬ 
vece le malattie intercorrenti, la tubercolosi stessa, l'infezione portata dal¬ 


l’esterno. 

Il Breccia, del quale sono noti gli studi in materia, divide le pleuriti 
pneumotoraciche in quelle da pneumotorace in pressione e quelle altre da pneu¬ 
motorace in detensione le quali possono assumere un andamento acuto, sub¬ 
acuto o cronico ; circa i fattori etiologiei possono essere vari : cause reuma¬ 
tizzanti, azione irritativa del qas sulla pleura, riacutizzazione di processi 
pleurici antichi, infezione portatavi dall’esterno, infezione ematogena di ori¬ 
gine polmonare, forma da propagazione metapneumonica o linfogena ; fattori 
questi predisponenti o determinanti la cui azione non è però dimostrabile nel 
caso speciale. Esclusa però l’infezione ab externo, il fattore più importante 


* 
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secondo lui sarebbe dato da ufi grado di ostacolo circolatorio che la deforma¬ 
zione del polmone compresso induce sui vasi dell’ilo polmonare, deformazione 
dall’A. ridotta a quattro tipi, che si associano anche precocemente a versa¬ 
menti pleurici. La pleurite da pneumotorace in detensione per l’A. non è 
altro che una pleurite ex vacuo, quindi il fattore tisico anche qui ha la sua 

grande importanza. 

Il Hard pensa che una delle cause non indifferenti sia la lacerazione del 
tessuto polmonare dalla quale residuerebbe una fistola che porterebbe alla ir- 
citazione pleurica; questo fatto si verifica lavorando con pressioni positive, 
d’onde, secondo l’A., l’indicazione di praticare il peneumotorace con pressioni 
negative. Le varietà cliniche della pleurite sarebbero dovute al punto dove si 
genera la soluzione di continuo; se questa si ha nel tessuto sano si ha una 
pleurite semplice, se invece si ha nel tessuto ammalato si ha una pleurite pu- 

rulenta. . . 

Il Graetz opina che sotto l’azione del pneumotorace vengano ad aprirsi 

nella pleura dei focolai tubercolari sotto-pleurici, onde, in seguito al distacco 
dei foglietti pleurici, la reazione pleurale si ha sotto forma di una neo pro¬ 
duzione plastica, o sotto forma di un essudato, mentre invece, nell’individuo 
non trattato, il focolaio sotto-pleurico porta, per la vicinanza dei due foglietti 

pleurici, ad una aderenza. 

Altri AA. darebbero, nella genesi della pleurite, importanza alle soluzioni 
di continuo provocate nel polmone dall’ago dell’apparecchio, specie quando si 
lavori con aghi-cannula, come fanno il Kiiss, Saugmann, ecc. 

11 Brauer, noto fautore dell’incisione della pelle sino alla pleura, dà im¬ 
portanza alle lacerazioni del tessuto polmonare fatte con aghi sottili , ma 
la maggioranza degli AA. si oppone a queste vedute. Il Facchini, opina che 
troppi sono i fattori nella genesi della pleurite pneumotoraeica, ma dà impor¬ 
tanza notevole al fattore metereologico. 

In ogni modo per la maggioranza degli AA., pur essendo vari i fattori, la 

causa vera resta sempre la tubercolosi. Un fatto che conviene rilevare è che 
le vere sindromi da pleurite insorgono sempre nei primi periodi della cura, 
dal terzo al settimo mese, e che, a detta degli AA. le forme gravi si verificano 
.trattando individui con lesioni avanzate, nelle quali la legge di Betulle si può 

dire sia assoluta. 


★ 

★ * 


Le varietà, cliniche, con le quali si presenta questa sindrome, fanno in¬ 
dubbiamente pensare che una importanza non comune la debbono avere vari 
fattori ed il terreno sul quale il trattamento si compie. Che l’azione irritante 
del gas abbia la sua parte non vi è alcun dubbio, ma questo fattore è bene 
invocarlo solo per i trattamenti a lunga durata e non per la vera pleurite 
pneumotoraeica. Questa, a mio avviso, deve assurgere ad una entità clinica 
tutta speciale che ha il suo decorso vario e dalla quale noi dobbiamo netta¬ 
mente differenziare tutte quelle altre lesioni della pleura che possono conse- 
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guire ad una infezione portatavi da noi sia dall’esterno, come anche' dall’in¬ 
terno per puntura di qualche focolaio polmonare. Molte delle pleuriti facenti 
parte del primo gruppo dovrebbero ridursi con l’asepsi, quelle del secondo 
gruppo con la precauzione di lavorare più lontani che si può dalle zone pol¬ 
monari lese. 

È ovvio che, lavorando in zone ove non manchino aderenze, si possa pro¬ 
vocare per la pressione alta portatavi da noi, o provocata dall’infermo stesso 
con colpi di tosse, una lacerazione del tessuto polmonare leso, con conse¬ 
guente infiammazione pleurica ; come niente di più facile che possa verificarsi, 
durante il trattamento, una propagazione da focolai sotto-pleurici, o una ma¬ 
lattia intercorrente o una causa reumatizzante possa risvegliare focolai as¬ 
sopiti. 

Ma pur dando il giusto peso ai fattori invocati dai vari AA., sulla base 
dei casi osservati e poggiandomi su varie questioni biologiche, penso che il 
vero fattore della, pleurite pneumotoracica, possa risiedere in una forimi la 
allergica. 11 trattamento pneumotoracico non può più considerarsi alla stregua 
di un metodo fisico di cura soltanto, ma deve essere considerato come un me¬ 
todo tìsico ed immunitario nel vero senso della parola. Comprimendo il pol¬ 
mone leso noi provochiamo un assorbimento di materiale tòssico, che, in linea 
generale, si rivela, da un punto di vista clinico, con febbre, con alterazione 
dello stato generale ed altri sintomi. La bontà del trattamento consiste ap¬ 
punto sia nel saper regolare questi « scoppi di sensibilità », sia nel saperne 
valutare l’azione sul terreno nel quale lavoriamo. Nè più nè meno (eliminato 
il fattore meccanico) della reazione che noi osserviamo in seguito alla inie¬ 
zione di tubercolina». Ora, ammettendo la « funzione antigene » del materiale 
assorbito ad opera del pneumotorace, ricordando le reazioni allergiche per cui 
1’iniezione di tubercolina può provocare fatti di focolaio e perfino il risveglio 
delle cutireazioni pregresse, richiamandoci alla frequente concomitanza di le¬ 
sioni polmonari e pleuriche, ci sentiamo autorizzati a riportare la pleurite 
pneumotoracica (esclusa ben s’intende quella dovuta a fattore esterno, a in¬ 
fezioni intercorrenti e ad apertura di focolai nel cavo pleurico per ragioni 
varie), ad una vera reazione di focolaio, la quale a seconda del terreno su cui 
si agisce da una parte, e della dose vaccinante provocata dal pneumotorace 
dall’altra, si può presentare in tutte le varietà cliniche che sono state 
descritte. 

A mio avviso, quindi, la vera pleurite pneumotoracica altro non è che 
l’esponente di una lotta che nell’organismo si svolge fra antigeni ed anticorpi 
dal cui esito noi abbiamo le varie modalità cliniche che tutti conoscono. La 
prevalenza degli anticorpi provocherà un esito favorevole della lotta, la 
prevalenza dell’antigene decreterà invece un esito sfavorevole che può 
essere rappresentato dalla • forma clinica subacuta od acuta. Nella forma 
gravissima la lesione pleurica non è altro che il sintonia di un quadro 
ben più vasto nel quale non è difficile riconoscere i segni di un vero 
schok anafilattico. Alcuni casi da me osservati mi hanno suggerito una valu- 
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fazione speciale di certi sintomi, dai quali pian piano in me si è formato il 
convincimento della genesi allergica della malattia in questione; e sopra lutto 
mi ha spinto l’osservazione di un fenomeno cutaneo che ha preceduto la sin¬ 
drome pleurica grave. Questo fenomeno cutaneo che rivela ognor più l’im¬ 
portanza della pelle nelle questioni immunitarie, giustamente analizzato e va¬ 
lutato nel suo reale significato, mi ha, come dimostrerò, permesso di giudi¬ 
care del processo di sensibilizzazione organica, in quanto costituisce un segno 
di allarme, una vera spia del processo anafilattico in piena potenza: l'urti- 
caria, o esantemi urticariformi e di forma varia. 

Due casi furono notati da me qualche anno addietro ; il primo in forma 

più tenue, il secondo in forma grave. 

In questi l’interpretazione non fu felice perchè pensai ad un’urticaria 
ah-ingestis. Il terzo caso che descrivo in particolare mi è occorso in questo 
ospedale; ai fenomeni cutanei diedi l'interpretazione anafilattica resa ancor 
più dimostrabile dalla febbre che più a lungo durò dopo il rifornimento. 

Era mia intenzione non intervenire, ma vi fui costretto dall’insorgtuza di 
fenomeni di' detensione polmonare per cui dovetti fare un piccolo rifornimento 
che sedò i riflessi pleurici ma che fu dannoso per la povera inferma in quanto 
che, pochi giorni dopo, scoppiò la sindrome imponente che descrivo. 

L’inferma presentava una lesione lobulare netta dell’apice di destra e dei 
sintomi netti di ipertiroidismo. Dopo un mese di terapia antitiroidea, che eli¬ 
minò i disturbi suaccennati, s’iniziò la cura pneumotoracica che procede per 
un periodo senza alterazione dello stato generale, con elevazione febbrile della 
durata al massimo di 12-24 ore dopo l'introduzione. L’esame radioscopico 
aveva messo in evidenza qualche aderenza apicale e l’inferma si era spesso 
lamentata, di dolori vaghi alla base di destra, ove talvolta si notava un legge¬ 
rissimo sfregamento. La pressione massima da noi toccata fu di meno di sei. 
Le cose procedettero bene per un mese, allorquando, in seguito ad un riforni¬ 
mento, col quale si riportò la pressione da — 12 a — 6, si notò una reazione piu 
forte durata circa tre giorni, accompagnata da disturbi intestinali a carattere 
dolorifico, e da uno scoppio di orticaria molto diffuso specialmente nelle parti 
alte del corpo. Dopo dieci giorni circa, manifestatisi dei fenomeni di deten¬ 
sione polmonare veramente molesti, si decise, nonostante la reazione più forte 
e il sospetto insorto sulla natura dell’eruzione descritta, di intervenire con un 
piccolo rifornimento a. scopo sedativo. Lo scopo fu raggiunto ma dopo qualche 
giorno l’inferma, oltre alla temperatura, avvertì dei dolori più intensi alla 
base toracica, ove si ascoltarono dei rumori netti di sfregamento. La tempe¬ 
ratura aumentò ancora e con essa, dopo tre o quattro giorni, comparviro dei 
brividi intensi, astenia generale, cianosi, accentuazione dei dolori toracici, 
dolorabilità ai punti noti. Nel mentre che le condizioni generali andarono 
aggravandosi scomparve alla base il rumore di sfregamento sostituito da si¬ 
lenzio respiratorio con ottusità. La puntura esplorativa diede esito a liquido 
giallo citrino, corpuscolato, con prevalenza, di neutrofili e globuli rossi al¬ 
l’esame citologico, nel quale non si poterono con tutti i metodi di arricchì- 
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mento trovare bacilli, ma che si manifestò di una tossicità stragrande tanto 
die pochi cmc. portarono a morte una cavia di peso medio in pochi giorni. 
La pleurite si aggravò ma non in modo' tale da produrre spostamenti o da 
richiedere l’estrazione del liquido. Lo stato generale 1 continuò a peggiorare con 
fenomeni di astenia generalizzata e di cardioastenia (polso filiforme, cianosi 
pronunziatissima, tosse intensa con espettorazione schiumosa), fenomeni questi 
verificatisi parecchie volte e durati più di tre o quattro ore ciascuna volta. 
Si ebbero dei miglioramenti passeggeri ma intanto a poco a poco si notarono 
dei fenomeni acustici verso la zona scapolare che andarono ognor più aumen¬ 
tando, con rilievo di rantoli fini espiratori ed inspiratori, mentre nell’emito- 
race sinistro nessun rilievo del genere si potè fare. Il liquido non assunse una 
proporzione da giustificare i sintomi su esposti ; dopo pochi mesi si ebbe il 
decesso. . - 

I rilievi sulla comparsa di urticaria molto diffusa nei due casi letali, la 
minor comparsa in un altro caso, l’aumentata tossicità del liquido pleurico 
dei primi, la scarsa tossicità del liquido in altri casi di pleurite ad andamento 
benigno, non lasciarono su di me .più alcun dubbio sull’importanza del feno¬ 
meno cutaneo, tanto che sospesi momentaneamente il trattamento in altri due 
infermi, in uno dei quali notai un po’ di urticaria ed edema in altra parte 
del corpo, per riprenderlo, con una prudenza ancora più eccessiva di quella 
che io non usi, alquanto tempo dopo. 

Oltre i casi su accennati, nella mia pratica pneumotoraeica, svolta su 
circa trenta interventi, ebbi cinque casi di pleurite, verificatasi al 2° e 3° mese. 
In tre di queste l’evoluzione fu benigna, in una portò all’esito letale, in 
un’altra mise in serio pericolo l’esistenza dell’ammalata, che in conseguenza 
del trattamento aveva rifiorito, ma dopo un mese di lotta si risolse favorevol¬ 
mente e l’inferma andò a guarigione clinica. A un anno di distanza dalla so¬ 
spensione della cura lo stato generale è eccellente. Lo studio citologico del 
liquido pleurico mise in evidenza nel caso ad evoluzione letale una straordi¬ 
naria prevalenza di globuli rossi su gli elementi bianchi a differenza degli altri 
casi, come 1 pure lo stesso reperto si era avuto nel caso particolareggiatamente 
descritto. Lo studio batteriologico mise in evidenza forme bacillari in uno dei 
liquidi pleurici deH’infermo venuto a morte, e in due dei liquidi delle forme 
semplici. Ciò che mi ha colpito però è la straordinaria tossicità del liquido dei 
due casi letali, che iniettai nel peritoneo di cavie di media taglia (200 gr.) e 
sane in dose di 4 cmc. a scopo biologico, a differenza dei liquidi di forme sem¬ 
plici. Una cavia venne a morte dopo tre giorni con notevole iperemia perito¬ 
neale e leggera essudazione dimostratasi abatterica, un’altra cavia presentò 
temperatura elevata per parecchi giorni ma si ripigliò ; circa un mese dopo 
sacrificata presentò il quadro tbc. netto. 

II caso osservato nell’ospedale mi insospettì tanto da rifare l’esperimento 
circa 15 giorni dopo. La cavia venne a morte con la stessa sindrome circa nello 
stesso periodo di tempo. Viceversa nessuna, sindrome tossica notai iniettando 
il liquido in dose più forte, di due forme semplici ; una cavia dopo 35 giorni 
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fu sacrificata- e si trovarono noduli tubercolari vari : l’altra, sacrificata per 
altri scopi, non presentò segni di tubercolizzazione. 

A che tale tossicità se non ad un composto a-nafìlotossico? Non mi ri¬ 
sulta sia stato fatto uno studio accurato riguardo alla tossicità dei liquidi 
pleurici susseguenti a pleuriti pneumotoraciche. 

Da quanto ho esposto risulta clic la pleurite pneumotoracica può rappre¬ 
sentare una sindrome fenomenica a reazione locale benigna con miglioramento 
dello stato generale ( forme lievi ) ma anche una reazione locale grave c per 
sè stessa e perchè rappresenta un episodio che segna l’inizio di un grave dete¬ 
rioramento dello stato generale ( forme gravi). Nè da questi rilievi credo che 
possa allontanarsi il fatto della costituzione endocrina, in quanto nei miei casi 
gravi (dei quali due letali) erano manifestamente evidenti dei fenomeni e 
dei segni riferibili ad una vera e propria tireotossicosi,. tanto che io credetti 
opportuno instaurare, per un mese circa prima del trattamento, una terapia 
surrenalica antitiroidea. Non pretendo di aver corredato di estesi dati 1 ipo¬ 
tesi ora da me enunciata, convinto come sono che un piu accurato esame al¬ 
lergico, l’esame del sangue, la ricerca dell 'indice opsonico, uno studio più 
esauriente del liquido sia dal punto di vista biologico come dal punto di vista 
chimico, avrebbero fornito elementi tutt’altro che indifferenti per la valuta¬ 
zione del fenomeno. 

Le ricerche 1 su accennate sarebbero state certamente eseguite ove il ragio¬ 


namento avesse preceduto l’osservazione e non fosse stata invece questa, spe¬ 
cialmente nei fenomeni ai sensibilità cutanea verificatisi sotto forma di urti- 
‘ caria, edema, ecc., a suggerirmi una genesi allergica del fenomeno ed a ri¬ 
guardare la pleurite come un semplice episodio del quadro fenomenico gene¬ 
rale. Però io mi auguro che la osservazione e valutazione fatta a tempo de¬ 
bito, da coloro che si dedicano alla collassoterapia, possano risparmiare qual¬ 


che incidente spiacevole. 

Dato che altri mezzi d’indagine non abbiamo, non sarebbe male seguire 
la cura pneumotoracica saggiando l’allergia dermica, vale a dire praticando 6 
o 7 giorni prima dell’introduzione del gas la cutireazione onde sfruttare, a 
titolo di saggio della sensibilizzazione organica, quello che è nvmscenza delle 
reazioni locali pregresse che può verificarsi anche dopo una settimana, ana¬ 
logamente a quanto succede nel trattamento tubercolimco (che Wolf-Eisner 
interpreta come risultato di una dose troppo forte di antigene) fatto che po- 

trebbi. 1 metterci in guardia contro gl’insulti anafilattici. 

Con l’intendimento di sfruttare questo dato a scopo clinico, io parecchi 

giorni prima del rifornimento uso fare la cutireazione. 


Riepilogando: a conforto della tesi sostenuta, secondo la quale la pleu¬ 
rite pneumotoracica, se non in toto per lo meno a grandi linee, altro non sa¬ 
rebbe che una espressione allergica, credo siano sufficienti i dati seguenti e 
sunti dalle statistiche dei vàri AA. e dai casi a me occorsi. 
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I) Il gran numero delle pleuriti, secondo le concezioni di Landouzy e della 
scuola francese, è ritenuto di natura tubercolare. 

II) Nel caso speciale della pleurite pneumotoracica, gli studi più accu¬ 
rati fatti al riguardo, e basati non soltanto sulla formula ma anche sull’espe- 
rimento biologico, dimostrano che la gran maggioranza è di natura tuberco¬ 
lare (Rossel su 14 casi ne dimostrò la natura ben 12 volte con la prova biolo¬ 
gica, Hansen su 19 lo dimostrò 18 volte, Nardi su 10 otto, e molte volte an 
cora ebbero reperto positivo Neuer, Duboff, Dilli, Dlurki, Malan ed altri). 
Fatto questo che ne fa sospettare la gran frequenza delle localizzazioni pleu¬ 
riche pregresse e che conforta ancora la famosa legge di LetiJle, per cui spesso 
la tubercolosi polmonare è concomitante ad una lesione pleurica. 

Ili) È ben vero che vi sono dei casi con aderenze vaste, (e nella mia pra¬ 
tica ne ho potuto osservare 4-5) nei quali il trattamento pneumotoracico non 
ha provocato risentimento pleurico ; a questa obbiezione si può rispondere opi¬ 
nando che in questi casi la lesione sia completamente spenta. 

IV) Nelle forme iniziali la pleurite è più rara o per lo mene ha un de¬ 
corso più benigno. 

La statistica di Brauer e di altri dimostra che le pleuriti pneumotoraciche 
sono tanto più frequenti quanto più avanzata ed estesa è la tisi. 

Y) La distinzione clinica che si ò fatta in pleuriti benigne e pleuriti ma¬ 
ligne, le prime delle quali, in linea generale, rappresentano un episodio favo¬ 
revole circa lo stato generale durante il decorso della malattia, le seconde, 
al contrario, seguite sempre da fenomeni generali gravi e da riaccensioni di 
focolaio, dimostra esaurientemente l’importanza del terreno organico che trova 
spiegazione nella dottrina allergica, ed in quella endocrina. Oltre a ciò, lo svi¬ 
lupparsi di una pleurite controlaterale, per quanto rara (Burnand, Campani, 
Verdina, Beggiato, risoni, Capuana) che taluni interpretano come propaga¬ 
zione diretta, mentre altri (Capuana) interpreta come riacutizzazioni pleuri¬ 
che influenzate sia da alterazioni specifiche umorali dovute alla fase della ma¬ 
lattia e causate o no dalla cura, come anche da fattore meccanico, al (piale 
però dà maggiore importanza. 

\ I) Lai tossicità diversa del liquido die, assente in alcuni, è enorme in 
altri, come dai miei casi. 

VII) Fn vago cenno alla concezione da me ventilata lo si trova in un 
lavoro del Dumarest e Parodi, i quali così si esprimono : « Le pleuriti tuber¬ 
colari benigne risulterebbero dalla reazione del tessuto pleurico e peri¬ 
pleurico alla impregnazione con i veleni tubercolari emanati dai focolai ba¬ 
cillari vicini, messi in istato di attività temporanea da una causa irritativa, 
essendo invece le pleuriti gravi in rapporto con una localizzazione bacillare 
propriamente detta ». La questione della tossina tubercolare come causa è qui 
affacciata, ina con un rapporto di contiguità sopra tutto. Io non convengo 
con gli AA. circa la distinzione loro di pleuriti tubercolari benigne, dovute 
alle tossine tubercolari e di pleuriti maligne dovute alla presenza del bacillo, 
in quanto, sia a me, come a vari autori, è stato dato di riscontrare bacilli 
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in forme ad evoluzione molto benigna, 
bercolari pleuriche. 


Il Breccia accenna a riacutizzazioni tu- 


VIII) A parte il quadro generale della malattia noi abbiamo ancora dei 


dati di allergia cutanea che precedono o si accompagnano alla pleurite e che 
ue attestano la esaltata sensibilità (orticaria, edemi, ecc.). 


CONCLUSIONE. 

io credo che la vera pleurite pneumotoracica (secca od umida) sia una 
evenienza naturale logica nel trattamento pneuinotoracico. di coloro, nei quali 
alla lesione polmonare &a concomitante una lesione pleurica , allo stato attivo 
o latente; ciò appunto per le inevitabili reazioni di focolaio benigne o ma 
ligne susseguenti all'autovaccinazione da pneumotorace (ben s’intende, che, con 
ciò, non intendo escludere le eventuali propagazioni morbose da embolia), non 
lo debba essere nei casi in cui non vi sia stata pleurite pregressa o questa si 
sia già organizzata e quindi inattivata . 

Cagliari, giugno 1925. 


BIBLIOGRAFIA. 

Bernard et Baron. Les pleurésies dans le pneum. artif. Presse méd., 1924, n. 99. 
Beggiato. Pneumotor. artif. e pleurite controlaterale. Tubercolosi, 1925, fase. 5. 

Breccia. Il pneumotorace artificiale. Rosemberg, 1914, Torino. 

Id. La terapia della tubercolosi polmonare. Un. T.-E. Torinese, Torino 1921. 

Id. Pleuriti essud. Riv. Crit. Cl. Med., 1910, n. 16-18. 

Baro. Diagnostic et fréquence des fistules pleuropulmonaires au cours de Pn. A. Anna!, 
de médec., genn. 1922. 

Brauer-Spengler. Pneumotorace, 1911, n. lo. 

Burnand. Paris Medicai, 1921, n. 17 ; Pneumotorace, 1912. 

Campani. Sindrome dolorosa pleuro-polmonare controlaterale da pneumotorace artificiale. 
Tubercolosi, 1924, fase. 12. 

Capuana. Della patogenesi della pleurite controlaterale nel pneumotorace terapeutico. 
Tubercolosi, 1925, fase. 1. 

Crosti. Osserv. anat.-patol. e clin. sul pneumotorace artificiale. Archiv. Patol. e Chn. 

Med., 1921. ' 

Dumarest-Parodi. Patogenesi del versamento pneumo toracico. Policl., Sez. med. 3 19-^1. 

Facchini. Il Tubercolosario di Bologna, 1923, Cappelli, ed. 

Forlanini. Pneumotorace, 1911, n. 12. 

Fava. Ibid., n. 19. 

Graetz. Des Einfluss der Kn. Pn. auf die Tuberlculóse Lunga. Beitràge z. Klin. der 

Tuber., 1908, Bd. X, H. 3. . / 

Malan I. Pleuriti da pneumotorace terapeutico. Piacenza, Tip. Cebrario, 1923. 

Morelli J. Pneumotorax artificial. Montevideo, 1918. 

Mayer. Experi me nt eli e u. Id. Mitteilumgen iiber die Uoch pn. Operai, auftretendend 
pleuraergiisse. 

Pisoni. Sulla pleurite essudativa del lato opposto al pneumotorace artificiale. Riv. Osped. 

Maggiore, 1924, n. 1; Tubercolosi, 1925, fase. 7. 

Piguet. Revue méd. de la Suisse Romande, sett. 1922. 

Rossel. Miinch. Mediz. Woch., 1914, n. 51. 

Rodano. Thèse de Lausanne, Policlinico, 1921. 

Sella. Osped. Maggiore, 1917, Milano. 

Sella-Ferrari. Ibid., 1922. 

Spengler. Corr. Centralblatt fiir Schn. Aerzt., 1913. 

Widal. Citologia dei versamenti pleurici. Soc. de Biologie, 1900, n. 33. 

Zubìani. Pneumotorace, 1922, n. 19. 


(38) 


G. GIGLIOLI: LA TERAPIA DELL’ANCHILOSTOMIASI 


263 




Demerara Bauxite Company — Oltana Britannica 


La terapia deiranchilostomiasi quale malattia sociale. 

Note su 5000 casi trattati col tetracloruro di carbonio. 

Dott. Giorgio Giglioli, ufficiale sanitario capo. 

Nel 1838, Dubini per primo osservò ranchilostoma in una contadina a 
Milano; successivamente Bilhartz e Gresinger in Egitto, e Wucherer nel 
Brasile, confermarono le osservazioni del Dubini e stabilirono il nesso cau¬ 
sale fra ranchilostoma e una forma grave e comune di anemia tropicale. Da 
noi, Perroncito identificò ranchilostoma quale agente etiologico della grave 
anemia di cui erano affetti i minatori del Gottardo. Nel 1902, Stiles dimo¬ 
strava che Panemia, oramai nota col nome di auchilostomiasi, è data ugual¬ 
mente da un altro parassita, appartenente alla stessa famiglia, ma che pre¬ 
senta differenze morfologiche tali dalla forma originale descritta da Dubini, 
da giustificare la creazione del nuovo genere Necator, con la specie Necator 
americanus, proprio dell’uomo. Il ciclo biologico di questi nematodi fu magi¬ 
stralmente descritto dal Loos in Egitto. 

■ 

Gli anchilostomidi non si riproducono nell’intestino stesso dell’uomo ; 
ivi avviene solo l’accoppiamento le uova fecondate passando all’esterno con 
le feci. In breve esse si schiudono, liberando le minutissime larve, che tra¬ 
scorrono il primo periodo della loro vita extraorganicamente, nel terriccio 
umido, nel quale subiscono una serie di tra sf or inazioni, diventando quindi 
nuovamente capaci di penetrare nell’organismo umano. La via percutanea 
costituisce la via normale di accesso: le minutissime larve, seguendo la cor¬ 
rente sanguigna, dopo una lunga peregrinazione attraverso l’organismo, per¬ 
vengono aH'intestino, che penetrano, per raggiungere ivi rapidamente lo stato 
adulto e la maturità sessuale. 

Gli anchilostomidi hanno distribuzione pressoché cosmopolita. La neces¬ 
sità di una fase libera, extraorganica, nel cielo biologico di questi parassiti, 
ha importanza capitale nel determinarne la distribuzione geografica rispetto 
alla latitudine. Nella Zona Torrida, particolarmente nelle regioni a clima 
equatoriale, con temperatura annuale uniforme, e con precipitazione atmosfe¬ 
rica abbondantissima, le condizioni sono ideali per assicurare la vita extraor¬ 
ganica alle larve nel terreno umido e caldo. In queste regioni, infatti, tro¬ 
viamo che l’indice di infezione si avvicina spesso al 100/100 ! Nelle regioni tem¬ 
perate invece, mano a mano che procediamo verso settentrione vediamo la 
differenza nelle stesse località di endemia progressivamente diminuire. Ve¬ 
diamo che l’infezione, e quindi la malattia che ne deriva, va acquistando il 
carattere di infezione e di malattia di luogo, circoscritta a zone limitate, dove 
le abitudini degli abitanti, e più ancora le condizioni di clima, favoriscono 
la fase extraorganica dei vermi. Più a nord ancora, la malattia scompare dalla 
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superficie del suolo e si approfondisce, colPuomo, nelle gallerie e nelle mi¬ 
niere, nella profondità delle quali il verme trova quelle condizioni di tempe¬ 
ratura e di umidità costanti ed uniformi necessarie alla vita delle sue larve. 
Così rancliilostomiasi, nei climi freddi, acquista quasi il carattere di ma¬ 
lattia professionale, d’onde i nomi di Anemia del (dottando, Anemia dei Mat¬ 
tonai, del Minatori ecc. 

Da quanto si è detto risulta evidente 1 che nei climi freddi l’ancliilosto- 
miasi, quantunque diffusa e nemmeno rara, presenta tutti i caratteri di una 
malattia individuale, e naturalmente individuale pure ne sarà la terapia. 
Nel caso di endemia dell’infezione in zone circoscritte, quali gallerie, mi¬ 
niere ecc., ci troveremo ugualmente in presenza di fatti limitati rispetto alla 
grande collettività, e non sarà diffìcile porvi riparo, sia dal punto di vista, 
terapeutico che profilattico. 

Nelle regioni tropicali, dove invece, per le particolari condizioni clima¬ 
tiche, meteorologiche, igieniche e sociali, l’infezione elmintica costituisce la 
regola, e non l’eccezione, ci troviamo davanti ad un problema impostato in 
modo affatto diverso, assolutamente insolubile con quei mezzi che nei climi 
freddi sono non solo sufficienti, ma ottimi. Oi troviamo, cioè, in pi (‘senza, pei 
dirlo brevemente, di una malattia della collettività intiera! 

L'anchilostomiasi è di per sè una malattia pericolosa e mortale, ma nella 
grandissima maggioranza dei casi essa non uccide direttamente le sue \it- 
time ; indebolisce bensì profondamente l’organismo, stremandolo di forza e 
di resistenza, rendendolo così facile preda ad ogni altra malattia. La cre¬ 
scenza dei bambini è impedita, il loro pieno sviluppo fìsico è ostacolato, la 
pubertà ritardata ; negli adulti l’abilità al lavoro e la resistenza organica 
sono assai ridotte. Nelle donne è causa frequente di aborto, di parti prema¬ 
turi, favorisce infinite complicazioni durante la gravidanza, il parto e il puer¬ 
perio, e ostacola o rende impossibile l’allattamento, con gravi conseguenze per 

i lattanti. 

Abbiamo accennato alle condizioni che regolano la distribuzione geografica 
della malattia ; abbiamo visto che in una porzione enorme della Zona tor¬ 
rida, e della parte più calda della Zona, temperata, l’indice d’infestazione spes¬ 
so si avvicina al 100/100; che intere popolazioni ne sono affette, e che il numero 
di vermi nell’intestino spesso assume una cifra imponente. Tutto ciò bi¬ 
sogna tenere presente per rappresentarsi quale colossale problema questa ma¬ 
lattia costituisca nei paesi caldi, e quale enorme influenza essa abbia sull’in¬ 
tero sviluppo agricolo, industriale, economico infine, di intere regioni. 

Lo scopo del presente lavoro è di studiare comparativamente i vari agenti 
terapeutici usati contro l’anchilostamiasi dal Dubini in poi, considerando i 
vari medicamenti non soltanto nella, loro azione .terapeutica, quale essa può 
essere osservata nelle corsie di un ospedale, ma ugualmente e particolarmente 
in rispetto alla tossicità, alla posologia, alla tecnica di somministrazione, al 
costo ecc. Tutte queste considerazioni sono di capitale importanza nello studio 
di medicamenti destinati al trattamento in massa, di popolazione intere, igno¬ 
ranti, semi-civili, quali appunto sono quelle fra le quali l’anchilostomiasi 

porta il suo flagello. 
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Estratto etereo di Felce maschio. — Fin dalle prime osservazioni di Du- 
bini, questo estratto fu largamente usato contro l’Anchilostoma, ma con poco 
successo, Il principio attivo, che gli conferisce le sue proprietà anti elmintiche, 
è l’acido filicilico; la quantità di questo' acido contenuta nei rizomi del Felce 
maschio è assai variabile, onde ugualmente assai variabile è l’azione ante! 
mintica dello estrato. Stabilire una posologia esatta e rigorosa è quindi im¬ 
possibile ; questo è un grave inconveniente, trattandosi di una sostanza alta¬ 
mente tossica. Nel 1909 Poulssen elencò 86 casi di avvelenamento, di cui 
13 letali. 


Per la terapia delPAnchilostomiasi, Nattan-Larrier consiglia il seguente 
sistema. Primo giorno : dieta lattea e purgante salino. Secondo giorno : dieta 
lattea; 1 capsula di gr. 0.30 di estratto etereo ogni dieci minuti fino a pren¬ 
derne 20. Dopo un quarto d’ora, una capsula di etere, da ripetersi ogni 3 mi¬ 
nuti fino a prenderne 8. Dopo l’ultima capsula si somministrano 15 gr. di 
olio di ricino, e dopo mezz’ora altri 25 gr. Terzo giorno : un purgante salino. 
Quarto giorno : esame delle feci. 

Evidentemente si tratta di un procedimento assai complicato : implica 
una dieta di 3 giorni, l’uso ripetuto di purganti, e la diretta sorveglianza di 
persona esperta per poter dirigere e controllare la cura. 

A parte questo, l’efficacia del Felce maschio contro Puncinarla è assai 
piccola. Nel Porto-Rico, la Commissione per l’Anchilostomiasi, dopo larga 
esperienza, Pabbandonò del tutto, riscontrandolo di scarsissima efficacia, ancfhe 
se usato in dosi tossiche. Al giorno d’oggi, l’estratto etereo di Felce maschio, 
che rimane il tenifugo preferito, non viene più usato contro l’Anchilostoma. 

Timolo od Acido Umico. — Fu introdotto da Bozzolo nel 1889, e fino a 
questi ultimi anni è rimasto il medicamento principe contro l’Anchilostoma. 

La dose per adulti varia da grm. 1 a 2 in cachet o in emulsione, da ripe¬ 
tersi 2 o 3 volte ad intervallo di 2 ore ; 4 ore. dopo l’ultima dose, si sommi¬ 
nistra un purgante salino. Un altro metodo consiste nel somministrare gr. 0.50 
di Timolo ogni sera all’ora di coricorsi, ripetendo fino ad effetto. 

La « Rockefeller Commission » consiglia il seguente schema di cura, quale 
fu usato nella vastissima campagna contro l’uncinaria da essa condotta: 

1. ) Alle 17 o alle 18 del giorno che precede il trattamento, si sommi¬ 
nistra un purgante salino; il paziente non deve cenare. 

2. ) Il paziente deve restare a digiuno e a letto durante la cura ; alle 6 
si somministrano grm. 2 di Timolo; alle 8 altri 2 gnu. 

3. ) Alle. 11 si somministra un purgante salino, da ripetersi, se neces¬ 
sario, dopo 2 ore. 

4. ) Ogni alimento deve essere sospeso fino ad effetto del purgante. Gli 
alimenti glassi si dovranno evitare anche dopo lo svuotamento dell’intestino. 

5. ) Il terzo giorno si può riprendere il vitto abituale. 

6. ) Qualora durante la cura si verificassero vertigini o debolezza, è con¬ 
sigliabile di dare al paziente una tazza di caffè forte. 

7. ) Il Timolo si può somministrare in cachets, ostia, capsule gelatinose, 
oppure in emulsione. L’aggiunta di una quantità uguale di bicarbonato dì 
Soda, o di Lattosio, ne favorisce l’azione. 
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8.) Dopo 8 giorni si riesaminano le feci per controllare l’efficacia della 


cura. 

Con questo metodo molte centinaia di migliaia di persone sono state trat¬ 
tate in massa daH’« International Health Board » della « Rockefeller Forni 
dation ». In 3 anni, negli Stati Uniti, furono trattate ben 393.556 persone, ad 
un costo leggermente superiore ad un dollaro per testa! Campagne su vastis¬ 
sima scala furono pure condotte nell'America Centrale e Meridionale, nelle 
Indie Occidentali ed Orientali, ovunque più grave fosse l’infestazione con l’un- 


chiaria. 

Il Timolo è una sostanza tossica; è scarsamente solubile nell’acqua, ma 

10 è facilmente nell’alcool e nei solventi grassi. Non pochi casi di avvelena¬ 
mento, spesso letale, sono stati osservati, di solito imputabili a mancata os¬ 
servanza delle restrizioni dietetiche prescritte. Ne consegue evidentemente che 
esso si può somministrare solo in ospedale, od a malati curati da personale 
esperto. Per il trattamento in massa, e simultaneo, di un gran numero di 
persone, quale appunto è necessario nelle campagne contro l’Anchilostoma, 

11 Timolo, quantunque 1 efficace quale agente terapeutico, si presenta pochis¬ 
simo adatto ed eccessivamente costoso, non solo di per sè, ma più ancora per 
il grande numero di personale esperto che il suo uso richiede. 

Il Timolo, infine, è formalmente controidicato nei casi estremi di anemia, 
nelle gastriti, nelle dissenterie, nelle affezioni renali, nelle affezioni cardiache 
in atto, nella gravidanza ; tutte queste condizioni od affezioni sono frequenti 
nelle regioni di grande endemia dell’Ancliilostoma. 

. Olio di Chenopodio. — Fu introdotto nel 1917 e largamente usato dal- 
P( ( International Health Board » della « Rockefeller Foundation ». Esso è par¬ 
ticolarmente efficace contro gli Ascaridi e gli Ossiuridi, ma ha anche una 
azione energica sugli Anchilostomi. La posologia consigliata è la seguente: 


Età 1 a 2 anni 

» 3 » 5 » 

» 6 » 10 » 

» 11 » 16 » 

» 17 » 50 » 

» sopra 50 » 


cc. 0.12 / 

cc. 0.20 a 0.30 l 
cc. 0.40 » 0.35 j 
cc. 0.60 » 0.85 i 
cc. 0.90 » 1.00 i 
cc. 0.80 » 0.90 ' 


Da ripetersi per 3 volte ad 
intervalli di 1 a 2 ore. 


Viene somministrato sullo zucchero, od in capsule gelatinose. Al paziente è 
interdetto ogni alimento per 6 ore antecedenti alla cura, e lo stomaco e l'inte¬ 
stino debbono essere vuotati preventivamente con un energico purgante salmo. 
Due ore dopo l’ultima dose si danno grm. 30 di Solfato di Magnesia, ripetendo 
tale dose, se necessario, dopo due ore. Bevande e cibi alcoolici od acidi sono 
formalmente proibiti per 12 ore prima e dopo la cura. Il trattamento si può 

ripetere dopo 10 giorni. 

Anche con tutte queste precauzioni, il chenopodio, come il timolo, è stret¬ 
tamente controindicato nelle anemie gravi ed avanzate, nelle affezioni renali 
ed epatiche, nelle affezioni infiammatorie gastro intestinali, nelle affezioni car¬ 
diache in atto, nella gravidanza. 

Le dosi usate da Schuffner e Vèrvoort nelle Indie Olandesi, nel 1921, sono 
considerevolmente minori, non eccedendo, per l’adulto, la dose complessiva di 
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cmc. 1.14. Con tali dosi essi poterono ripetere la cura dopo soli 3 giorni, 
senza riscontrarne inconvenienti. 

% 

Fin da principio il chenopodio veniva indicato come pericoloso. Numerosi 
casi di intossicazione grave, e talora mortale, sono stati descritti. Di questi, 
la maggioranza furono causati da somministrazione di dosi eccessive, o più 
spesso da mancata osservanza delle norme dietetiche necessarie, e segnatamente 
dalla ingestione di alcool. Ma per un numero considerevole di casi, specie nei 
bambini, nè runa nè l’altra di queste cause si possono invocare. Bisogna cioè 
ammettere resistenza non rarissima di una vera e propria idiosincrasia, per 
cui in certi individui una dose terapeutica di olio di chenopodio possa cau¬ 
sare fenomeni lievi, gravi o mortali di intossicazione, a seconda della suscet¬ 
tibilità del paziente. I fenomeni tossici descritti variano dalla semplice nau¬ 
sea, vertigini, cefalea, vomito, alla depressione profon/da, al collasso con 
coma progressivo e morte. Un fenomeno frequentemente riscontrato è la sor¬ 
dità, passeggera oppure permanente. A Panama, Roth, su 103 individui cu¬ 
rati col chenopodio, riscontrò 29 casi con fenomeni tossici diversi ; di questi 
21 presentavano menomazione dell’udito, da un lieve ottundimento tino a sor 
dità assoluta. Tale sintomo durava da qualche giorno a qualche mese, ma in 4 
casi persisteva ancora dopo 2 anni. In due pazienti di questa serie i fatti di 
intossicazione si presentarono solo dopo la ripetizione della cura. 

L'olio di chenopodio è aneh’esso un derivato vegetale; deve le sue pro¬ 
prietà antelmintiche &\V Ascari dolo, che nel preparato commerciale si trova 
in ragione variabilissima, dal 36 al 98%. A questa eccezionale variabilità nel 
contenuto in principio attivo si deve, evidentemente, imputare l’incostanza 
degli effetti terapeutici riscontrati nell'uso del Chenopodio; si spiegano al¬ 
tresì numerosi casi di avvelenamento. Con una siffatta variabilità di compo¬ 
sizione, è impossibile di stabilire una posologia razionale. Nel Brasile si pre¬ 
ferisce l'olio ottennio dal Chenopodium antiludminticum a quello del C. am 
brosioidcs che si considera ben tre volte più tossico del primo. 

Personalmente, su di una esperienza di circa 100 casi trattati col Cheno¬ 
podio, ho riscontrato una grande variabilità nella sua efficacia contro l’An- 
chilostoma. In molti casi, le uova apparirono ancora numerose nelle feci dopo 


due e tre cure. Non ho riscontrato nei miei pazienti fatti di intossicazione. 

In conclusione, l'olio di chenopodio, pur non presentando, quale agente 
terapeutico, alcun vantaggio notevole sul timolo, presenta in pratica tutti gii 
stessi inconvenienti; ricapitolando: incostanza nella sua efficacia, posologia 
difficile, tossicità notevole e variabile secondo la composizione del preparato 
speciale, e secondo la particolare sensibilità del paziente; metodo di sommini¬ 
strazione complicato, implicante digiuno, purganti ripetuti, restrizioni die¬ 
tetiche per 24 ore con necessario perturbamento nelle normali occupazioni del 
paziente. Infine, ed in conseguenza di tutto ciò, necessità di stretta sorve¬ 
glianza del malato durante la cura, o in un ospedale od a domicilio, mediante 
personale esperto. 

Beta Naftolo. — Si somministra in dosi da grm. 1 a 1.30, in cachets, da 
ripetersi due o tre volte, con la stessa tecnica già descritta per il Timolo. 

Nella sua azione terapeutica esso è meno efficace dei precedenti. È peri¬ 
coloso in tutte le affezioni renali, e sono stati descritti casi di nefrite ernor- 


( 43 ) 
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ragica susseguenti alla sua prescrizione. Sui precedenti ha il vantaggio di 

essere più economico e più gradevole al gusto. 

In conclusione, riguardo all’uso del beta Naftolo per il trattamento in 

massa nella lotta contro l’Anchilostoma, valgono le stesse considerazioni già 

fatte per il Timolo e l’Olio di Chenopodio. 

Olio di Eucalipto. — Si adopera di solito associato al cloroformio. La 
sua efficacia è assai dubbia; Rousseau, nella Guiana Francese, recentemente* lo 


trovò del tutto inutile. 

Cloroformio. — È efficace; si usa in dosi di 3 cmc., in una dose unica, 
per adulti, di solito associato all’olio di Eucalypto ed all’olio di Ricino: sì 
può ripetere la dose, se necessario, 1 o 2 giorni dopo. È particolarmente utile 
nei casi ove gli antelmintici precedenti sono controindicati, segnatamente nella 
Gravidanza. È anche notevolmente efficace contro gli ascaridi. 

Sebbene il cloroformio dia numerose cure radicali, con un unico tratta¬ 
mento, d’altra parte presenta una straordinaria incostanza nella saia azione, 


ed ho potuto osservare numerosi casi di alta infezione in cui la sua azione fu 
trascurabile. Inoltre, i pazienti si lamentano di vertigini e di sonnolenza in¬ 


tensa per qualche ora dopo la somministrazione della droga. 

Tctracloruro di Carbonio (C Cl 4 ). — Scoperto da Regnault fin dal 1839, 
trovò la sua applicazione nell’industria, per la fabbricazione degli estintori 
da incendio. In medicina fu introdotto per la prima volta nel novembre 1921, 
da Hall, del « Bureau of Animai Industrv » degli Stati Uniti d’America. Egli, 
sperimentando la sua azione terapeutica nelle elmintiasi degli animali do¬ 
mestici, lo riscontrò efficace, e lo propose e lo sperimentò come medicamento 
contro l’Aneli ilo st orni asi umana. 

Egli somministrava dosi di cc. 0.3 per kgr. di peso. Sperimentò anche 
una dose di cc. 3 su di sè stesso, senza sottoporsi ad alcuna preparazione pre¬ 
liminare, o ad alcun trattamento successivo, facendo anzi più lavoro fisico del 

solito, senza risentirne molestia alcuna. 

Su questo nuovo antelmintico scoperto dal Hall, specie per iniziativa del- 
l’« International Health Board» della « Rockefeller Foundation», in breve le 
ricerche e gli esperimenti si moltiplicarono, nell’America, nel Brasile, nelle 
Indie Britanniche ed Olandesi, in Australia ecc., tanto da dare, in questi 
ultimi 4 anni, una vera e propria fioritura di lavori e di statistiche. Dal 
l’esame di questo importate materiale si può oggi con certezza pronunziare 
un giudizio definitivo sul valore terapeutico di questo medicamento così re¬ 
centemente introdotto nella pratica. 

Leaeh, nel Ceylon, ottenne il 100 % di cure radicali con una dose di cc. 10, 
seguita -a distanza di una settimana da un’altra di cc. 2. Nei suoi pazienti 
non osservò sintomi notevoli dopo la somministrazione della droga, se si ec¬ 
cettui lieve nausea, vertigini passeggere, e talora vomito.. Comparando razione 
del tetra cloruro con quella del Beta-naftolo, egli trovò chei là dove una dose 
di 10 cc. di tetracloruro espelleva una media di 58.7 anchilostomi, una dose 

di gr. 7 di B.-Naftolo ne espelleva solo 8. 

Pure nel Ceylon, Nicholls e Hampton, su detenute, e su una serie di 04 
bambini fra i 7 ed i 17 anni, ottenevano l’88 % di cure radicali con dosi da 
1 a 3 cc., cioè considerevolmente minori di quella usata dal Leaeh. Essi otten- 
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nero ottimi e definitivi risultati in casi già inutilmente trattati col Cheno¬ 
podio, ed in casi in cui esistevano condizioni morbose [febbre, cachessia, anemia 
estrema, malattie renali, gravidanza ecc] in cui la somministrazione di timolo 
o di chenopodio era controindicata. 

E così successivamente Me Vail in India [con dosi di 4 cc.], Bais in Giava 
[2 a 5 cc.], Field e Giglioli nella Guiana Britannica [3 a 4 cc.], Cooper e 
Vadula, Smillie e Pessoa negli Stati Uniti, Lambert nelle Isole Figi, e mi 
merosi altri, confermarono su larghissima esperienza i risultati ottenuti dai 
primi autori, ottenendo in media P88 % di cure radicali con la somministra¬ 
zione di un’unica dose di te tracloruro. 

Con questi lavori, si stabiliva la definitiva posologia del tetracloruro : le 
dosi massime ora in uso per l’uomo adulto variano dai 3 ai 4 cc. ; le dosi ini¬ 
ziali di 10 cc. e più sono ora riconosciute eccessive e superflue. 

Di particolare interesse sono due relazioni di Lambert, che riferiscono 
su 50.000 casi trattati col tetracloruro nelle Isole Figi, in una popolazione con 
un indice di infezione del 91 Il medicamento veniva somministrato in acqua, 
a digiuno, in dosi di cc. 0.2 per anno di età fino ad un massimo di cc. 4. 
L’autore non trovò necessario di associare un purgante all’antielmintico, ma 
riscontrò che una dose di Solfato di Magnesia, data 3 ore dopo il vermifugo, 
attenuava considerevolmente la sonnolenza, le vertigini tee. da esso comu¬ 
nemente causate. Con tale sistema egli ottenne 90 % di cure radicali. 

Negli ultimi 8000 casi di questa serie, a causa di tetracloruro non puro, 
si ebbero numerosi casi di avvelenamento grave, di cui 3 letali. 

Circa 1’azione antielmintica del tetracloruro, studiata comparativamente 
con quella degli altri medicamenti usati contro l’anchìlostoma, sono impor¬ 
tanti le seguenti tabelle che riporto da Docherty : 

Tabella comparativa sai numero percentuale di vermi {Aneliilostorni) espulsi: 


MEDICAMENTO 

l a DOSE 

2 a DOSE 

3 a DOSE 

Olio di Chenopodio 

. . 81.3 % 

94.5 % 

97.2 % 

Timolo. 

. . 84.2 % 

94.9 % 

97.4 % 

Betanaftolo ...... 

. . 93 % 

97.9 % 

99.87 % 

Tetracloruro di Carbonio . 

. . 97.9 % 

99. G % 



Coll’estendersi dell’uso del tetracloruro, si ebbero a registrare alcuni casi 
di avvelenamento grave, fra cui qualcuno letale. Abbiamo già ricordato i 3 


casi che si verificarono, con dose di 4 cc., nella serie di 50.000 casi di Lambert. 
Altri 3 casi furono descritti da Bais in Sumatra, in seguito a somministra¬ 
zione di cc. 3 ; 2 ne comunicarono Plielps e Hu in Panama. Altri casi sporadici 
sono stati ricordati da vari autori, seguiti a somministrazioni terapeutica¬ 
mente corrette, non eccessive, benissimo sopportate nell’enorme maggioranza 
dei casi. In media, fino ad oggi, si può calcolare che il tetracloruro di car¬ 
bonio dia una mortalità di 1 su 40.000. Giova qui ricordare che questi numeri 
ri riferiscono a popolazioni intere, in gran preponderanza affette da anchilo- 
stomiasi, malaria, e spesso da numerose altre malattie debilitanti ; popola¬ 
zioni poverissime 1 , male alimentate ed ignoranti, e tra le quali l'alcoolismo non 
è infrequente. Hall attribuì queste intossicazioni alla presenza di impurità 
nel tetracloruro, e particolarmente al Solfuro di Carbonio ed a Fosgene. Il 
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tetracloruro puro è pochissimo".solubile in acqua [1:1250], discretamente so¬ 
lubile nei solventi grassi, solubilissimo in alcool. Secondo la maggior parte 
degli autori, esso non viene assorbito dalla mucosa gastro intestinale, se non 
in quantità minima. In presenza di grassi o di alcool, però, esso può essere 
assorbito in quantità assai maggiore. Hall attribuisce inoltre i fenomeni « nor¬ 
mali » di lieve intossicazione causati dal tetracloruro, ad assorbimento per 
inalazione, durante la somministrazione del medicamento. Egli infatti riuscì 
a dare dosi assai alte a delle scimmie, facendo uso della sonda gastrica. Per 


l’uomo, egli consiglia di chiudere il tetracloruro in capsule gelatinose resi¬ 
stenti. 

Onde diminuire l’assorbimento gastro-enterico del medicamento, e preoc¬ 
cupandosi di evitare al paziente quei lievi fenomeni di intossicazione, detti 
«normali», che seguono alla somministrazione del tetracloruro, la maggio¬ 
ranza degli autori lo fa seguire, a distanza di 2 o .3 ore, da una dose di gr. 30 


di solfato di magnesio. L’olio di Ricino è sconsigliato a causa della sua na¬ 
tura oleosa. Il tetracloruro è stato largamente usato, senza inconvenienti, per 
la cura dell’anchilostoriasi in tutti quei casi in cui gli altri antelmintici fos¬ 
sero controindicati; segnatamente nella gravidanza. Soltanto nelle affezioni 
epatiche acute e croniche, particolarmente nell’alcoolismo, il tetracloruro de- 
vesi considerare controindicato, o meglio devesi prescrivere con grande pre¬ 


cauzione. 

Parallelamente allo studio clinico del tetracloruro e dei suoi effetti, si 
sono svolti una serie considerevole di ricerche sperimentali sugli animali per 
determinare la tossicità, il grado di assoribmento, il meccanismo di azione 
ed il quadro anatomo-patologico dato dall’avvelenamento. 

Il più importante di tali lavori è quello di Lamson, Gardner, Gustafson, 
Maire. Me Lean e Wells. Giova riassumerne le conclusioni : 

1) Anche puro, il tetracloruro di carbonio è un preparato di alta tos¬ 
sicità. 

2) Cani e conigli sono ugualmente suscettibili ad avvelenamento da te¬ 
tracloruro di carbonio quando viene somministrato per inalazione. 

3) I conigli soccombono a dosi, date per bocca, di cc. 4 per kgr. di peso 

corporeo. 

4) I cani sopportano bene dosi enormi per bocca fino a cc. 25 per kgr. 
in un’unica dose, talora ripetuta fino a cc. 220 in un giorno. Ad un cane 
ne furono dati 2 litri, prima che si verificassero fenomeni gravi. 

5) ' Dalle precedenti osservazioni è ovvio che la tossicità non è m ra¬ 
gione diretta della dose, bensì del grado di assorbimento da parte della mu¬ 
cosa intestinale. In conclusione, gli esperimenti sulla tolleranza, o meno,. 

negli animali non si possono estendere all’uomo. 

6) L’associazione di alimenti grassi al tetracloruro (olio di olive, 
panna, ecc.) ne aumenta l’azione tossica. Ciò è dimostrato « intra vitam » 
dalle reazioni di Van den Bergli e dalla reazione della fenoltetraclorftalema, 

e all’autopsia dalle lesioni parenchimali. 

7) L’associazione di alcool aumenta enormemente la tossicità del te¬ 
tracloruro. 
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8) I cagnolini sono molto più suscettibili all’avvelenamento clie non i 
cani adulti. 

9) Fu dimostrato in 200 autopsie di animali che il fegato è l’organo 
particolarmente compromesso dal tetracloruro. 

Meyer e Pessoa osservarono lesioni degenerative epato-renali negli ani¬ 
mali anche dopo dosi di tetracloruro relativamente piccole. Le lesioni epa¬ 
tiche sono le prime a comparire, con degenerazione grassa e necrosi cellu¬ 
lare, simili a quelle descritte per l’avvelenamento con cloroformio. Le lesioni 
renali sono tardive e più rare, apparendo solo in casi gravi. Successive ri¬ 
cerche localizzarono ancora più esattamente le lesioni ad una necrosi delle 
cellule centrali del lobulo epatico. Nel rene le alterazioni sono meno* caratte¬ 
ristiche. Phelps e Hu hanno anche descritto una necrosi delle cellule della 
corteccia surrenale, ma questa osservazione non ha avuto ulteriore conferma. 

Hoppli e Kessler dimostrarono* che le lesioni tipiche epato-renali, de¬ 
scritte dagli Autori, sono dovute esclusivamente all’avvelenamento del tetra¬ 
cloruro di carbonio puro e ne sono caratteristiche. Infatti, in animali intossi 
eati col solfuro di carbonio e còl fosgene (impurità cui Hall aveva imputato 
l’intossicazione per tetracloruro) esisteva degenerazione grassa e necrosi cel¬ 
lulare diffusa, ma non la tipica lesione limitata alle 1 cellule centrali del lo¬ 
bulo epatico. 

Le lesioni si manifestano 12 ore dopo la somministrazione del medica¬ 
mento, e raggiungono il loro massimo dopo 48 ore. Il processo riparativo di 
rigenerazione cellulare è rapido, iniziandosi dopo 3 o 4 giorni e completan¬ 
dosi entro 4 a 5 settimane. Nei cani, la dose minima per produrre necrosi 
varia da cc. 0.176 a 0.5 per kgr. di peso. 

Lambert, recentemente, iniettando 3 cc. di tetracloruro in anse intestinali 
isolate e legate di alcuni cani, notò che il medicamento veniva completamente 
assorbito in 24 a 30 ore, e che la rapidità di assorbimento era pochissimo 
influenzata dalla iniezione contemporanea di 100 cc. di alcool a 50 %. L'alcool 
a 96 % accelerava grandemente l’assorbimento. Il grado di assorbimento, se¬ 
condo quest’autore, dipende principalmente dalla concentrazione del medica¬ 
mento nell’intestino. Egli perciò suggerisce la somministrazione di dosi divise. 

Nella letteratura, infine, troviamo un piccolo numero di relazioni su au¬ 
topsie eseguite sull’uomo. Queste si possono dividere in 3 gruppi : 

1) Autopsie di individui venuti a morte per malattia, ai quali era stato 
somministrato il tetracloruro. 

2) Autopsie di giustiziati trattati in vita a scopo sperimentale. 

3) Autopsie di individui morti per avvelenameilto specifico da tetra¬ 


cloruro di carbonio. 

Il primo gruppo ha un interesse minimo, dato che è diffìcile distinguere 
quanto si debba attribuire alla malattia che condusse alla morte, quanto al 


tetracloruro. 

Anche nel secondo gruppo [Docherty, Burgess, Nicholls] non si trovano 
dati di grande interesse. Le lesioni descritte variano considerevolmente, a pa¬ 
rità di condizioni, e non hanno nulla di tipico : degenerazione torbida e grassa. 
In molti casi i giustiziati soffrivano già di anemia da anchilostomiasi o di ma¬ 
laria cronica, entrambe malattie capacissime di determinare tali lesioni de¬ 
generative. 
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Nel piccolo numero di autopsie del terzo gruppo [Lambert, Bais, Plielps, 
Hu], troviamo che le lesioni coincidono con quelle tipiche già descritte negli 
organi di animali da laboratorio. 

Abbiamo visto che gli Autori danno in media dal 85 al 90 % di cure ra¬ 
dicali nelPanchilostomiasi con un’unica dose di tetracloruro. Contro le altre 
elmintiasi esso si è mostrato assai meno efficace. Contro VAscaride è meno 
attivo dell’olio di chenopodio e della Santonina ; contro il Tricocefalo è pra¬ 
ticamente inattivo: contro VOssiuride, le -opinioni non sono del tutto con¬ 
cordi, ma i più lo hanno trovato assai efficace. Contro i Cestodi la sua azione 
è debole. Per ovviare a questo inconveniente, alcuni hanno esperimentato il 
tetracloruro associato ad altri antielmintici: all’olio di chenopodio (in pro¬ 
porzioni variabili dal 4 all’ll ad 1), all’ascaridolo, al timolo, al beta- 
naftolo. I risultati sono stati buoni. Qui basti accennare a queste associazioni 
terapeutiche, che non hanno strettamente attinenza con l’anchilostomiasi che 

ora ci interessa. 

Ricapitolando, dal semplice esame della letteratura possiamo concludere : 

1. ) Il tetracloruro di carbonio è un potente medicamento contro \ An- 
chilostoma ed il Necator, dando in media 90% di cure radicali con un’unica 

dose di cc. da 3 a 4 per l’uomo adulto. 

2. ) La posologia del tetracloruro di carbonio è semplice e facile, data 

la sua proprietà di composto chimico stabile puro, perfettamente dosabile. 

3. ) Per la cura col tetracloruro non vi è necessità di purgazione pre¬ 
ventiva, di digiuno prolungato, nè'anche di purgazione successiva. Il paziente 

può attendere alle sue ordinarie occupazioni. 

4. ) Il tetracloruro, in dose terapeutica, dà luogo a lievissimi fenomeni 

tossici (sonnolenza, nausea, talora vomito) che si possono considerare come 
«normali», cioè alla stessa stregua dei fatti di «cinconismo» secondari alle 

ordinarie dosi di chinino. # 

5. ) Unica contro-indicazione al tetracloruro sono le affezioni epatiche, 

segnatamente Palcoolismo acuto e cronico. _ . 

6. ) Il tetracloruro di carbonio, anche allo stato di purezza, ed in osi 

terapeutiche, può cagionare un’intossicazione letale. Si calcola che tale mor- 
talità sia dell’l :40.000. 


★ 

★ * 


Nella Guiana Britannica, dove il presente studio è stato compiuto, 
prezzi dei vari antielmintici che abbiamo elencato sono i seguenti : 


Medicamento 


Tetracloruro di Carbonio 
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Importando direttamente il tetraeloruro dalle case produttrici, il prezzo 
è assai minore, ed includendo la tassa doganale del 1(>% è di doli. 0.48, ossia, 
in valuta inglese di 2 scellini per libbra di granimi 4S(). Il prezzo di una sin¬ 
gola cura, quindi, si riduce a doli. 0.0025. 

Il tetraeloruro, abbiamo già visto, si somministra di solito semplicemente 
in acqua : l’uso di purganti prima e dopo la cura non è necessario. In concia 
sione, la spesa di doli. 0.0025 copre non solo il costo del medicamento, ma 
quello della cura intera! 

Trattando dei singoli antielmintici, abbiamo visto che tanto il felce ma¬ 
schio quanto il timolo, l'olio di chenopodio ed il beta-naftolo necessitano l’as¬ 
sociazione, spesso ripetuta, di purganti. Nel computare il costo della cura, 
bisogna aggiungere il costo di questi medicamenti a quello del vermifugo. Nè 
basta; abbiamo visto che sia il felce maschio, sia il timolo, il chenopodio, il 
beta-naftolo, tutti sono medicamenti di tossicità non lieve, da somministrarsi 
in dosi frazionate, sotto rigorose restrizioni* dietetiche della durata di almeno 
24 ore. Numerosi casi di avvelenamento letale si sono verificati per mancanza 
di tali precauzioni. Questi medicamenti quindi si possono somministrare solo 
ad ammalati sotto sorveglianza di personale esperto. Per le stesse ragioni, 
prima- di sottoporre un individuo al trattamento, è necessario di sincerarsi òhe 
esso realmente sia affetto da anchilostomiasi, mediante esame microscopico* 
delle feci. In conclusione, alle spese relativamente piccole per i medicamenti 
direttamente o indirettamente necessarie per la cura, dobbiamo aggiungere 
le spese infinitamente più gravose per la manutenzione di un numeroso per¬ 
sonale competente, appositamente istruito, di materiale di laboratorio, micro¬ 
scopi, centrifuga, vetrerie, ecc. 

Abbiamo infatti già accennato al costo ingente delle campagne contro 
l’uncinaria, condotte dall’« International Health Board», negli Stati Uniti. 
In 3 anni furono trattate'393.550 persone, ad un costo leggermcntte supcriore 
ad un dollaro per testa. Col cambio attuale, (piasi 25 lire italiane per testa. 

Col tetraeloruro di carbonio, la spesa del trattamento si riduce pratica- 
mente al costo esiguo del vermifugo solo. Nessuna associazione medicameli 
taria è necessaria, e nelle regioni di grande endemia deH’anchilostomiasi anche 
l'esame preventivo delle feci si può eliminare, con l’ingombro enorme di diffi¬ 
coltà, di materiale, di personale, e la perdita di tempo che necessariamente 
cagiona. 

E mantenendoci sempre nell’ambito delle considerazioni di indole econo¬ 
mica, ancora un altro vantaggio di primissima importanza dobbiamo rilevare: 
il paziente non deve sottoporsi a restrizione alcuna (se si eccettui l’astinenza 
dall’uso degli alcoolici) ; egli prende la sua dose di tetraeloruro, ed il proce¬ 
dimento qui comincia e qui finisce. Egli può attendere alle sue ordinarie 
occupazioni senza molestia degna di nota, e senza subire spese apprezzabili* 
per il trattamento. 

Per popolazioni mirali primitive in regioni tropicali, la necessità di sor¬ 
veglianza e di restrizioni, siano pure passeggere, e la perdita di una o due 
giornate di lavoro, sono già fattori sufficienti per compromettere l’esito di 
una campagna, per quanto bene e largamente preparata. 
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La Guiana Britannica è situata fra il 1° e l’S° grado di latitudine Nord 
e il 57° e 61° di longitudine Ovest. La temperatura non subisce variazione 
stagionale notevole, ed oscilla tra un massimo di 32° C. ed un minimo di 20° 
C. all’ombra. La pioggia vi è abbondantissima, raggiungendo una altezza 
media annuale di mm. 2100 lungo la costa, e di min. 1500 nell’interno. Non 
esistono periodi prolungati di siccità, onde il terriccio è costantemente umido. 

La popolazione, etnicamente, è straordinariamente eterogenea : Negri 
(oriundi africani), Indiani orientali (importati dalle Indie britanniche), Por 
togliesd (da Madera), Indiani aborigeni, Cinesi, e tutta la serie multicolore 
dei prodotti derivanti dallo incrocio promiscuo di tante razze. Si tratta in 
gra,n massa di gente poverissima, scalza, che attende ai lavori agricoli. Fra 
questa gente, specie fuori delle città e dei principali centri abitati della costa, 
l'igiene si trova ancora allo stato più che rudimentale. Le latrine sono di so¬ 
lito rappresentate da buche, profonde solo pochi centimetri, aperte, brulicanti 
di larve di mosche, che ogni acquazzone invade e riempie, spargendo le deie¬ 
zioni sul terreno circostante. Non di rado, anche in questa forma rudimen¬ 
tale, le latrine mancano, e le deiezioni vengono sparse all’intorno, sempre 
a breve o brevissima distanza dalle case. 

Questo complesso di condizioni costituisce il mezzo ideale per la vita 
extraorganica e la trasmissione dell’anchilostoma, e non sorprende di tro¬ 
vare un indice medio di infezione che varia fra il 70 ed il 75 % ! 

A Mackenzie City, sul territorio della Demerara Bauxite Co., a 75 miglia 
a sud di Georgetown, lungo il fiume Demerara, fin dall’agosto 1923 è stata 
organizzata una campagna sistematica contro l’ankilostomiasi, mediante il 
tetracloruro di carbonio. Vi è a Mackenzie una popolazione di circa 2000 
anime, formata in grande maggioranza da negri, operai della Compagnia, e 
dalle loro famiglie. Le condizioni igieniche generali sono ottime. Le abitazioni 

sono ariose, il terreno circostante è diboscato e prosciugato, e le latrine, assai 

\ 

numerose, sono sotto strettissima sorveglianza. In esse i pavimenti vengono 
lavati con una soluzione fatta di creolina, ogni giorno ; e tre volte per setti¬ 
mana il contenuto della fossa viene disinfettato mediante una miscela di 
acido fenico grezzo ed olio pesante., 

Gli operai sono tutti sottoposti a visita medica prima di essere assunti 
in servizio, ed anche l’arrivo di donne e bambini viene segnalato all’ufficiale 

* 4 

sanitario, allo scopo di evitare l’introduzione di malattie infettive. 

Un esame generale preventivo delle feci degli operai, nonostante il fatto 
che essi tutti fossero già stati riconosciuti abili fisicamente ai lavori più rudi, 
diede un indice di infezione per VAnchilostoma ed il Necator del 68%. 

Le condizioni di isolamento e di stretta disciplina sanitaria di questa pic¬ 
cola comunità erano particolarmente favorevoli per lo studio, sìa della effi- 
• % 

cacia immediata di una campagna contro l’anchilostoma, sia della sua portata 
successiva ; per valutare, cioè, la maggiore o minore durabilità dei risultati 
da una parte, e dall’altra l’influenza esercitata dalla diminuzione dell’infesta¬ 
zione della collettività operaia sull’atitudine al lavoro e sulla produzione media 
giornaliera di un uomo. 

Il tetracloruro di carbonio fu scelto quale antielmintico, dopo alcuni mesi 
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di esperimento nell’ospedale della Compagnia, ed in considerazione dei van¬ 
taggi enormi che esso presenta sugli altri, come sopra si è visto. Mira prin¬ 
cipale, nell’eseguLre la campagna, fu di ridurre alla massima semplicità la- 
tecnica di somministrazione del medicamento, in modo da ridurre, ugualmente, 
il costo globale della campagna, la molestia alla popolazione, ed il danno 
finanziario per astinenza dal lavoro tanto agli operai quanto alla Compagnia. 
Sono queste condizioni essenziali per la buona riuscita di una campagna, 
mancando le quali, una parte considerevole della popolazione non si sotto¬ 
mette alla cura. 

Le caratteristiche principali della tecnica seguita durante la campagna 
appaiono più evidenti dal seguente schema: 

1. ) Nessun esame preventivo delle feci. 

2. ) Dose massima di tetracloruro di Carbonio cc. 3 A. in un po’ d’acqua. 

3. ) Nessuna restrizione dietetica, nessuna purga, prima, durante, o dopo 
la somministrazione del vermifugo. 


4. ) La maggioranza degli operai ricevettero il tetracloruro mentre erano 
intenti a lavoro intenso, spesso sotto i raggi diretti del sole e durante le ore 
di massimo calore, con una temperatura cioè dai 30° ai 40° C. e più. 

5. ) La facilità e rapidità di somministrazione si può desumere dal fatto, 
che in una località furono trattati 200 uomini in 85 minuti, senza che il loro 
lavoro fosse in alcun modo disturbato. 

0.) Nessuna difficoltà si ebbe nella somministrazione del tetracloruro^ 
Gli operai lo prendevano prontamente senza obbiezione alcuna. 


I fatti osservati in conseguenza della somministrazione del tetracloruro. 
nelle condizioni di cui sopra, si possono riassumere com3 segue: 

1. ) TI tetracloruro, dato a uomini intenti a lavoro energico, produce dei 
lievi disturbi transitorii assai più di frequente che non nei pazienti trattati 
in completo riposo in ospedale. 

2. ) I disturbi osservati, in ordine di frequenza, erano: sonnolenza, ver 
tigini, nausea, vomito, lieve diarrea, prurito generalizzato. 

3. ) Solo pochissimi operai abbandonarono il lavoro in conseguenza di 
tali disturbi. Tu complesso, su 2150 ore di lavoro che normalmente dovevano 
dare 252 operai, trattati il primo giorno della campagna, soltanto 58 ore fu¬ 
rono perdute. 

Dall’agosto 1923, quando la campagna fu iniziata col trattamento in massa 
dell’intera popolazione, ogni nuovo arrivato, prima di venire ammesso a vi¬ 
vere sul territorio della Compagnia, riceve una dose, proporzionata all’età, 
di tetracloruro di carbonio. In tal modo fino ad oggi sono state trattate 5000 
persone. Nessun caso di avvelenamento si è osservato, nè mai è avvenuto che 
un individuo trattato sia ritornato dal medico per lamentarsi di disturbi o 
conseguenze spiacevoli dovute all’antielmintico. 

Dall’agosto 1923 all’agosto 1925, furono consumati kg. 12 di tetracloruro, 
per un valore complessivo di dollari 25. Questa cifra rappresenta il costò to¬ 
tale della campagna, dato che nessun altro medicamento fu associato alla 
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cura, ed il personale sanitario di ruolo della Compagnia fu sufficiente per ese¬ 
guirla. Nè nel costo devesi computare alcuna perdita causata da interruzione 
del lavoro, dato che nessuna interruzione, sia pure parziale, si verificò. In 
.conclusione, fino ad oggi la spesa è stata di doli. 0.005 per individuo trattato. 

Dieci giorni dopo la somministrazione del tetracloruro alla popolazione in 
massa, fu eseguito un nuovo esame delle feci di 200 operai. Si riscontrò che 
Vindice di infezione era caduta da 68 °/ Q prima a 6 % dopo la cura. 

Dodici operai, nelle cui feci si riscontrarono ancora uova di anchilostoma, 
in questo secondo esame, furono ammessi all’ospedale e nuovamente sottoposti 
a cura. Le feci emesse per 48 ore dopo la somministrazione della nuova dose 
di tetracloruro, furono accuratamente lavate, onde raccogliere i vermi espulsi. 
In media si riscontrarono 5 vermi per ciascun paziente. È quindi presumibile 
die la prima dose abbia espulso la maggior parte degli anchilostomi, e che i 
pochi vermi riscontrati dopo la seconda cura rappresentassero solo il residuo, 
superstite alla prima. Dato che l’anchilostoma non si può riprodurre nell’in- 
testino dell’uomo, un residuo di infezione, di 5 o 6 vermi, si può considerare 
clinicamente trascurabile, perchè destinato ad estinguersi spontaneamente, se 
cioè non avvenga una nuova infezione. Che questo sia realmente il caso, si 
è potuto verificare dalla osservazione continuata dell’andamento dell’indice 
di infezione in Mackenzie, durante 2 anni successivi alla campagna originale. 

Nel l’agosto 1925, infatti, l’indice di infezione era apparentemente inva¬ 
riato da quanto era stato osservato nell’agosto del 1923, cioè si manteneva 
al 6%. Si osservò, come già la prima volta, che tutti quanti gli operai infetti 
albergavano pochissimi parassiti. Si notò inoltre che 50 % degli infetti erano 
giunti a Maokenzie da meno di 3 mesi. I rimanenti, pure essendo stati al 
servizio della Compagnia per periodi variabili da G mesi a 8 anni, abitavano 
tutti quanti al di fuori del territorio della Compagnia stessa, cioè in mezzo 
ad una popolazione altamente infestata, in località nelle quali nessuna sorve¬ 
glianza sanitaria esisteva, e le condizioni delle latrine e delle abitazioni erano 
tutt’altro che igieniche. Appare presumibilmente che gli anchilostomi riscon¬ 
trati nei primi, di recente arrivo, rappresenta sisero il residuo di un’infestazione 
considerevole, non del tutto eliminata dal trattamento somministrato all’atto 
dell’assunzione in servizio; per i rimanenti, invece, è più verosimile che si 
tratti di nuova infezione acquistata frequentando latrine rudimentali ed anti- 
igieniclie. 

In conclusione, dopo 2 anni dalla campagna originale, semplicemente con 
una rigorosa manutenzione delle latrine, e con la prevenzione sistematica del¬ 
l’introduzione di nuovi portatori e disseminatori dell’infezione, mediante il 
trattamento immediato di tutti i nuovi venuti, Vindice di infezione è andato 
spontaneamente c progressivamente diminuendo , senza che fosse necessario 
di ripetere la somministrazione del tetracloruro mediante una nuova cam¬ 
pagna. 


Circa l’influenza esercitata dall’eliminazione dell’Anchilostomiasi sulla 
efficienza e sulla produttività degli operai della Compagnia, mi limiterò a 
riportare testualmente alcune osservazioni in proposito fatte dal Direttore 
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.stesso della Compagnia, dato che per una giusta valutazione di tali fattori 
è necessaria una conoscenza tecnica esatta, che metta in grado di poter va¬ 
gliare le svariate condizioni e contingenze tecniche, che possono avere in¬ 
fluenzato in meglio od in peggio la produzione : 

« A proposito della nostra conversazione circa il benefizio derivante dal- 
r e li iti inazione delTAnchilostomiasi nella miniera di Akynia, desidero farle 
notare i seguenti dati : 


« Cominciammo a cavare Bauxite nella miniera di Akvma il 13 gennaio 
15)23, e a quel tempo i nostri minatori cavavano in media tonnellate 3 0/10 di 
minerale per ogni uomo, per giornata di 10 ore. Dopo 8 mesi di addestramento, 
trovo che tale quantitativo è aumentato fino a tonnellate 5 per ogni uomo, per 
giornata di 10 ore. Nel settembre 1023, ella sperimentò il tetracloruro di car¬ 
bonio su questi minatori. 

« Non osservo nessun cambiamento nel tonnellaggio medio per uomo, per 
giornata di 10 ore, durante i mesi di settembre ed ottobre, ma in novembre 
noto un aumento a tonnellate 5 1/10 per uomo, per giornata di 10 ore ; in 
dicembre raumento raggiunge tonnellate 5.15 ; in gennaio la produzione gior¬ 


naliera media per uomo è di tonnellate 5.6, ed il febbraio la nostra produ¬ 
zione media per uomo, per giornata di 10 ore, è di tonnellate 6.76. 

« Sul principio dell’anno 1923, 96 minatori cavavano tonnellate 312 di 
Bauxite per giornata ; il 1° febbraio del 1921, invece, <6 minatori stanno ca¬ 
vando 510 tonnellate di Bauxite per giornata. 

« Non posso affermare che tale aumento nella nostra produzione sia do¬ 
vuto esclusiva meni e alla campagna' contro l’Anchilostomiasi da> Lei condotta, 
ma sono convinto che Telimi nazione di tale malattia abbia in gran parte con¬ 
tribuito, tanto all’aumento della produzione, quanto alla diminuzione del suo 
costo. Per i 5 mesi che precedettero il settembre 1923, l’aumento nel tonnel¬ 
laggio medio giornaliero per uomo fu nullo ; per contro, nei 5 mesi susseguenti 
al settembre 1923 l’aumento nel tonnellaggio ammonta a tonnellate 13/4 per 
uomo giornata ». 


★ 

★ ★ 


I risultati ottenuti a Mackenzie non potevano riuscire più soddisfacenti, 
o più favorevoli al tetracloruro di carbonio. Questa campagna, condotta in 
condizione di controllo rigoroso, ha dimostrato non solo la straordinaria 
efficacia terapeutica del tetracloruro, ma anche la possibilità di sommini¬ 
strarlo secondo un sistema di semplicità addirittura rudimentale, senza in¬ 
conveniente alcuno. Resta ugualmente dimostrato che un’unica dose è suffi¬ 
ciente per dare una cura clinica immediata nel 100 % dei casi ; e che quei 
pochi casi, nei «piali un piccolo residuo dei vermi resiste al trai tomento, evol¬ 
vono poi spontaneamente, nel corso di poche settimane, verso la cura completa 
e definitiva. 

Le condizioni speciali di Mackenzie hanno grandemente facilitato l’attua- 
rione di questa campagna, ed hanno permesso di ottenere risultati ottimi. 
Certo non si potrebbe sperare di ottenere risultati così rapidi e così duraturi 
in una comunità qualsiasi, che fosse soggetta a continui contatti e commerci 
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con resterno, che favoriscono, la continua introduzione dell’infezione. Allo 
stesso tempo, quella disciplina e quella organizzazione sanitaria che' sono pos¬ 
sibili nell’ambiente circoscritto eli un’azienda privata, per quanto estesa, sono 
ben altra cosa da quanto si potrebbe esercitare in un villaggio, o località 
qualsiasi, di una grande colonia. Eppure a tali difficoltà si potrebbe porre 
riparo. Abbiamo visto quanto sia semplice la tecnica di una campagna a base 
di te tracloruro di carbonio, e quale tenue spesa essa rappresenti. Ciò che si 
è ottenuto a Mackenzie con un unico trattamento, in grazia delle privilegiate 
condizioni di questa località, si potrà ottenere in qualsiasi altro villaggio, 
semplicemente ripetendo ad intervalli convenienti le cure in massa; in pochi 
anni si otterrebbero risultati permanenti. Ciò non sarebbe possibile col tó¬ 
molo, col chenopodio, o con altro antielmintico, a causa dell’ingente costo. 

Nelle regióni di grande endemia deiranchilostomiasi, la cura sistematica 
e gratuita del tetracloruro dovrebbe essere obbligatoria — nelle scuole, nelle 
caserme, negli ospedali, nelle prigioni, negli asili ecc. ; lo stesso si dica per 
le grandi imprese, sia pubbliche che private, che dovrebbero provvedere, per 
legge, al trattamento dei proprii dipendenti. La somministrazione del medi¬ 
camento potrebbe venire eseguita, sotto la direzione di medici, da infermieri 
e da ispettori sanitari indigeni, appositamente istruiti e specializzati, non 
solo nella tecnica della- terapia, ma anche della prevenzione della infezione, 
mediante la sistemazione sanitaria delle latrine ecc. 


★ 

★ ★ 

Recentemente, Hall e Shilling!-r hanno indicato il Tetrodo retitene (C 2 C1 4 ) 
quale efficace agente terapeutico nell’anehilostomiasi. Quesito preparato è an¬ 
cora in esperimento, e non si può dare quindi su di esso un giudizio. Per ora 
non sembra che presenti vantaggi notevoli sul tetracloruro di carbonio. 
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LAVORI ORIGINALI 


I. 

Clinica neuro-psichiatrica della R. Università di Roma ♦ 

Direttore: Prof. G. Mingazzini. 


Glioma del parielo-ponlino dell’emisfero cerebrale destro 

per il dott. F. Giannuli. 

In un lavoro compilato nel 1914 (1) sulla sintomatologia delle lesioni del 
Lobo Parietale giunsi alla conclusione essere siffatte lesioni semiologicamente 
contingenti, in quanto variano a seconda che siano superficiali o profonde; 
a seconda che si localizzino nell’emisfero cerebrale destro o nel sinistro e in¬ 
fine a seconda che colpiscano il cervello di un analfabeta o quello di una per¬ 
sona colta. 

Mi si è offerto un altro documento clinico ed anatomico atto ad avvalo¬ 
rare tali concetti e perciò mi sono determinato a farne oggetto di questa 
breve nota clinica. 


R. Carolina del fu Sabatino di a. 58, di professione ostetrica, fu trasfe¬ 
rita dall’ospedale di S. Giovanni al Manicomio di S. Maria della Pietà di 
Roma il 19 luglio 1921. 

Il padre, dedito al viuo, morì schiacciato da un treno ; la madre morì, 
in tarda età, per asma. A 17 a. l’inferma andò a marito ed ebbe 4 figlie, di 
cui una morì a 12 a. di tifo ; una a 7 a. di meningite, un’altra per difterite ; 
una vivente gode ottima salute. La malattia si iniziava fra il 1903-04 con 
un vago e persistente dolore alla bozza frontale destra, successivamente si 


1 M. 


U) 
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andarono manifestando obnubilamenti transitori della coscienza accompagnati 
da profondo pallore del volto. Nel 1911 una mattina cadde, a)l’improvviso per 
terra in preda ad un attacco convulsivo lateralizzato a sinistra, attacco che si 
protrasse per circa 20 minuti e dai quale si riebbe riportando una emiparesi 
sinistra, dalla quale guarì mediante applicazioni elettriche. In seguito si ri¬ 
presentarono gli attacchi ; furono perciò consultati medici generici e neuropa¬ 
tologi : tutti diagnosticarono la epilessia tardiva. 

Trascorsi circa dieci anni dall’inizio del male, un giorno, nel mentre assi¬ 
steva un parto, stramazzò al suolo in preda ad attacchi convulsivi che si ripe¬ 
tettero insistentemente per circa 0 ore con manifesto carattere jacksoniano, 
febbre alta ed intensa cefalea, ecc. ; dovette perciò guardare il letto per circa 
una settimana ed, in tale occasione, dai sani tari i si avanzò il sospetto di una 
i n es ce rebri ». Si praticò allora, per consiglio del compianto prof. Ciarocchi, 
Tesarne del sangue, per ben due volte; ma la K. W. risultò negativa. Ciò mai¬ 
orado fu sottoposta ad una intensa cura specifica- che, in primo tempo, parve 
aver corrisposto, al punto da consentire alla paziente la ripresa dell’esercizio 
professionale; ma non passarono 5 mesi che gli attacchi convulsivi si ripetet- 
lero con i caratteri clinici di quelli dell’epilessia essenziale; la diagnosi di 
epilessia si impose di bel nuovo e si tornò all’uso dei preparati bromici. La 
cefalea altresì fu sempre persistente con più frequenti e violenti recrudescen- 
ze che rendevano penosa, a questa infelice, l’esistenza. Si lamentava inoltre 
di una marcata debolezza nel braccio e nella mano sinistra, di un torpore nella 
sensibilità tattile con moleste parestesie. 

Seo-iiì poi una progressiva depressione delTumore, facile tendenza al 
piantoalle querele, alla irritabilità; manifesto era lo sforzo nelle rievoca¬ 
zioni mnemoniche, scarsissimo lo zelo professionale. Per campare la vita, con¬ 
tinuò a dedicarsi alla professione, trascinandosi fra mille difficoltà. Cinque 
mesi prima del sino ingresso all’ospedale, un giorno fu colpita da un ictus apo¬ 
plettico con coma e febbre ed emiplegia sinistra per cui dovette ricoverarsi 
all’ospedale di S. Giovanni ove si tornò a fare l’esame del sangue : ma questo 
esame, per la terza volta, dette risultato negativo; all’esame oftalmoscopico 
non si rilevò la papilla da stasi. Durante la degenza alTospedale, le condi¬ 
zioni tisiche e psichiche della malata si andarono sempre più aggravando ; sa 
vennero inoltre notando attacchi apoplettiformi che si ripetevano a lunghi in¬ 
tervalli di tempo; il disordine mentale fattosi sempre più grave, giustifico. 

il trasferimento al manicomio. , . . 

All’esame obbiettivo non si ebbero a notare caratteri antropologici cranio- 

facciali degni di rilievo; abito somatico pletorico. A IT esani e dei polmoni, sin¬ 
tomi di congestioni simmetriche alla base, respiro superficiale frequente. Polso 
• frequente aritmico (105 m\) celere; la punta al 0° spazio sulla mammillare, 
area del cuore ingrandita. Soffio diastolieo alla punta, più accentuato sul fo¬ 
colaio aortico. . . . x .,. 

La temperatura del corpo aveva elevazioni serotine quotidiane con una 

media di 37°,5. Alle ricerche sierologiche, la Wassermann risultò negativa 

nel sangue e nel Liquor. , * . . . , 

A letto teneva abitualmente il decubito dorsale; il braccio sinistro era 

tenuto semiti esso nel gomito, la mano chiusa a pugno col pollice in flessione 
palmare incuneantesi al di sotto delle altre dita flesse; tutto 1 arto era au¬ 
mentato di volume fino a misurare una circonferenza doppia di quella del¬ 
l’arto destro per un edema che dalla scapola si estendeva fino alla mano. La 
pelle era tesa, lucidissima, la pressione del dito non lasciava impronta, colo¬ 
rito cianotico, aspetto marmorizzato, di consistenza dura, fredda al tatto, l ei 
tale edema l’avambraccio non si riusciva a poterlo flettere passivamente nel- 

l’articolazione del gomito. 

Le rughe frontali della metà sinistra erano spianate, la rima palpebrale 
omolaterale era socchiusa, il solco naso-labiale sinistro spiato il destro 
molto profondo. Nell’atto di corrugare la fronte, nella chiusura forzata delle 
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palpebre e nell’atto (li digrignare i denti la paralisi del VII di sinistra era 
manifesta. La lingua protra sa. deviava a sinistra in preda a clono. L’arco pa¬ 
latino di sinistra più basiso del destro, V ugula leggermente deviata a destra; 
notevoli i disturbi disfagici, gravissime le disartrie. 

Gli arti di sinistra erano immobili non suscettibili di un qualsivoglia mo¬ 
vimento volontario. I movimenti passivi che potettero essere impressi soltanto 
all’arto inferiore, opponevano una notevole resistenza che riesciva a vincersi 
con molto sforzo; tali movimenti ne provocavano altri associati nell’arto in¬ 
feriore destro, il quale, a sua volta, nel decubito dorsale della paziente era 
tenuto in posizione semiflessa neirarticolazione del ginocchio e dell’anca, con 
le dita del piede in iperestensione. L’arto superiore destro paretico, quello 
inferiore, allo stato di riposo era in pì'eda ad un persistente tremore che, per 
la sua intensità, riusciva a scuotere tutto il corpo dell’inferma. Ad ogni movi¬ 
mentò volontario il tremore si convertiva in un vero e proprio clono accom¬ 
pagnato da parestesie dolorose che 1 provocavano lamenti e reazioni vivacissime 
di insofferenza. Tutti i movimenti attivi erano limitatissimi ma riescivano a 
compiersi, con grande difficoltà per il clono e per le parestesie. Nel movimento 
di retrazione della gamba, verso il corpo, si provocava il fenomeno tibiale del 
piede. 

La paziente non riesciva a poter stare seduta sul letto, era obbligata al 
persistente decubito dorsale ; negli arti di destra non furono notati fenomeni 
di a sinergismo, nè fenomeni a tassici. 

In questi arti l’eccitabilità meccanica idio-muscolare era costantemente 
aumentata. 

La sensibilità tattile superficiale era del tutto abolita negli arti di sinistra 
e nella metà omolaterale del tronco; vi si notò inoltre batianestesia da questo 
medesimo lato. Gli stimoli dolorosi, quelli termici erano prontamente avver¬ 
titi a sinistra. 

I riflessi tendinei non si provocavano nel braccio sinistro a causa del¬ 
l’edema ; il patullare e l’achilleo erano vivaci ; da questo lato si provocava 
l’Oppenheim. A destra i tendinei superiori erano vivacissimi; si provocava 
inoltre il clono della rotula, rotuleo vivacissimo insieme all'achilleo ed al- 
l’Oppenheim, da questo lato il clono del piede era intenso e prolungato. 

I riflessi epigastrici ed addominali assenti a sinistra, vivaci a destra : il 
Babinski a sinistra non si provocava; a destra vivacissimo in alluce-esten¬ 
sione. TI congiuntivaie presente, il faringeo abolito. 

Le pupille reagivano prontamente alla luce ed all’accomodazione. Dermo¬ 
grafismo persistente, cordoniforme nella metà sinistra del corpo, dermogra¬ 
fismo piano, ma persistente a destra. 

Perdita involontaria di feci e di orina. 

Si riusciva a tener desta l’attenzione della malata con difficoltà ; le perce¬ 
zioni tarde e soventi falsate; riconosceva, in genere, le persone e rispondeva 
alle domande in modo coerente ; ma non riesciva a poter tenere una conversa¬ 
zione prolungata. La coscienza era, per lo piò, lucida, ogni tanto si notavano 
veri e proprii obnubilamenti. Nella sfera ideativa si notò una polarizzazione 
unilaterale ad orientamento paranoide; querula ed ostile verso il personale 
di assistenza; le idee paranoidi erano alimentate da illusioni. Il difetto più 
in vista era l’impotenza fissativa mnemonica, per cui sovente appariva diso¬ 
rientata nel tempo e nello spazio. Irritabile e, nel tempo stesso, emotiva, pian¬ 
geva spesso. Enunciava le sue querele e le sue accuse con vivacità e con cla¬ 
mori ; la impotenza espressiva fasica dovuta alle gravi disartrie, accentuava 
sempre più la sua abituale irritabilità. Nelle ore serotine e nella notte era 
presa da agitazioni caotiche, da verbigerazioni confabulatorie, da persevera- 
zioni ideative per cui insisteva per ore ed ore, sopra richieste intempestive 
ed inopportune. 

Con il progressivo decadimento fisico, si spense ogni reazione ideativa e 
sentimentale e cadde in profondo abbattimento fìsico e morale. I decubiti si 
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estesero in superficie ed in profondità, le febbri settiche aggravarono le con¬ 
gestioni ipostatiche polmonari ; si stabilirono le bronco-polmoniti della base 
che la trassero a morte il 1° agosto 1921. 


★ 

★ * 


All’apertura del cranio la dura era tesa, lucente, non aderiva alla teca 
cranica, dalla quale si staccava senza difficoltà ; al taglio fuoruscì abbondan¬ 
tissimo liquido cifrino. La pia era ispessita e opacata specie in corrispondenza 
dei margini del mantello, ma non aderente. Aderentissima però era in un’area 
circoscritta dell’emisfero destro, dalla quale non si riesci va a staccarla senza 



Fig. 1. 


asportare brandelli di sostanza nervosa. Dopo averla asportata si mise allo 
scoperto una intumescenza della grandezza di una noce alla base del lobo, pa¬ 
rietale destro, di forma ovale che, col suo margine inferiore segnava il confine 
della metà posteriore del labbro superiore della scissura di Silvio. 

La superfìcie di essa era sbrandellata e trasformata in una vasta area di 
decorticazione; l’intumescenza al tatto era duro-elastica; i confini di essa era¬ 
no netti. 

Tutto il cervello appariva come rigonfio; i giri dell’emisfero sinistro erano 
schiacciati, perciò i solchi non erano profondi ; a destra si notò un disordine 
nglla disposizione dei giri; la disposizione di essi era mantenuta solo nel lobo 
temporale e sulla \superficie mediale dell’emisfero; laddove era notevolmente 
modificata sulle facce laterali del lobo frontale e parietale; in questo special- 
mente, per la presenza del tumore. I giri frontali per la spinta che riceve¬ 
vano dall’indietro si erano ripiegati in numerose anse trasversali, sì che ap¬ 
parivano come seghettati da solchi dorso-ventrali di nuova formazione che 
davano ad essi un aspetto segmentato. Lo stesso processo di segmentazione 
si notò a carico dei giri del lobo parietale: il g ■ angularis . ad es., era seghet¬ 
tato ed il medesimo aspetto offriva la porzione latero-ventrale del giro sopra^ 
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marginale di questo lato. Per tal fatto si erano venuti differenziando sui giri 
del lobo parietale numerosi solchi secondarii ; così ad es. un solco dorso-me- 
diale ai confini fra il lobo parietale e l’occipitale, solco avente analogie con 
una fra le anomali disposizioni del solco occipitale anteriore ; esso si poteva 
seguire dorsalmente sino al siolco' in ter-parietale. Il solco temporalis superior 
anteriormente risultava molto ampio e profondo comunicante col solco post- 
orolandicus infcrior che qui segnava il confine dorsale della neoplasia. Il tu¬ 
more aveva interessato e coinvolto il terzo inferiore deila circonvoluzione pa¬ 
rietale ascendente, tutto il segmento anteriore del giro sopra marginale e pro¬ 
priamente quello che delimitava in avanti ed, in alto, il ramo ascendente della 
scissura di Silvio. Tanto il solco di Rolando, quanto il solco interparietale, 
P3r la spinta fti direzione ventro-dorsale del tumore, erano spostati dorsal¬ 
mente, si erano resi superficiali ed avevano quindi perduta la loro ordinaria 
configurazione; quest’ultimo solco era più rettilineo; il solco rolandico più 
corto ed accentuata notevolmente era la sua obliquità in avanti. 



Fig. 2. 


La consistenza della neoplasia era molle-elastica, il colorito grigio-scuro, 
misurava 3 cm. e mezzo in senso antero-posteriore e 4 cm. in senso dorso- 
ventrale. 

Il tumore nettamente delimitato alla superficie del mantello ; nella pro¬ 
fondità della massa cerebrale, aveva invaso la corona raggiata del segmento 
inferiore del giro parietale ascendente c del giro sopra-marginale ed aveva 
raggiunta la regione del nucleo Icnticolare. cointeressando il segmento poste¬ 
riore della capsula interna. Il confine anteriore della neoplasia era segnato 
da un piano caduto in corrispondenza del ginocchio della capsula interna; 
nei tagli frontali distali il tumore sotto-corticalmente si seguiva sino a piani 
caduti a SS mm. dal polo frontale e si esauriva in tagli caduti a livello del 
pulvinar. 

Nella Fig. II è riprodotta la fotografìa di un taglio caduto a livello delle 
regioni ipotalamiche e dappoiché il coltello cadde col taglio inclinato poste¬ 
riormente ne fu interessato il ponte in uno dei tagli più prossimali ancli’essi 
aventi aspetto lardaceo et consistenza elastica per infiltrazione glioinatosa. La 
superficie di taglio del tumore si presentava anfrattuosa, di colorito grigio- 
ardesia, disseminata da grandi e piccoli focolai emorragici. Dette emorragie 
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avevano trasformata la metà dorsale del tumore in una sostanza molle spon- 
giosa. 

Nella metà destra della superficie di taglio del ponte , poco al di sopra 
della superficie ventrale, si notava una cavità ripiena di sangue coagulato, 
della grandezza di un piccolo cece. La regione circostante a questo focolaio 
emorragico era. congesta. 

Il cuore era notevolmente aumentato di peso e volume ; l’aorta assai di¬ 
latata; le pareti ispessite e polpose qUa e là disseminate da placche atero- 
masiche ; le valvole aortiche a margini retratti, insufficienti. Polmoni ede¬ 
matosi con focolai di bronco-polmonite ipostatica nei lobi inferiori. Milza 
color cioccolata, facilmente spappolarle sotto la pressione del dito. Fegato 
noce-moscata, reni congesti. 

L’esame istologico del tumore dette il reperto del glioma emorragico. 


* 

^ * 


Epicrisi. — Il lungo decorso della malattia (18 a.), la difficile interpetra- 
zione di una sindrome neurologica così complessa, Passenza dei sintomi gene¬ 
rali di tumore non resero possibile una diagnosi di natura e di sede della le¬ 
sione cerebrale. Nel primo periodo del male vi furono manifestazioni di epiles¬ 
sia jacksoniana ; nel periodo successivo, i sintomi dell’epilessia sintomatica 
furono sostituiti da fenomeni simulanti l’epilessia essenziale. 

Il tumore non fu sospettato neppure nelPultima fase della malattia nella 
quale vi fu così esuberante manifestazione clinica di fenomeni neurologici sus- 
seguentisi a ripetuti ictus apoplettici. 

Allorquando fu messa in discussione l’epilessia sintomatica si eliminò Pi- 
potesi della base luetica della malattia e dopo, si rimase perplessi sulla dia¬ 
gnosi di epilessia tardiva. 

I fenomeni apoplettici che vennero dopo, furono interpetrati come sovrap¬ 
posti ed associati all’epilessia; laddove il reperto anatomico, dimostrò essere 
stata tutta la sintomatologia il corollario di complicanze anatomo-patologiche 
del glioma del lobo parietale. 

I gliomi quàndo non sono cistici possano decorrere, per lungo tempo, la¬ 
tenti, dappoiché infiltrando i tessuti nervosi non ne accrescono il volume e 
possono quindi passare inosservati specie quando infiltrano aree mute cele¬ 
brali. Allorquando poi si sviluppano in aree semiologicamente eloquenti, si 
scambiano facilmente con processi cerebrali arteritici ed a tali interpetrazioni 
si è indotti per la frequenza con la quale i gliomi al pari dei processi arteritici 
danno luogo alle emorragie cerebrali e perciò agli ictus apoplettici. 

II Mingazzini (2) pubblicò inverò il caso di un glioma del lobo temporale 
sinistro che aveva dato il quadro clinico di un rammollimento di detto lobo. 

Le sindromi apoplettiche dell’età giovanile sono molto spesso in rapporto 
con glioma-tosi latenti ed il criterio dell'età, in tali contingenze può fai so¬ 
spettare il glioma ; all’opposto quando le emorragie gliomatose cerebrali si 
manifestano dopo i 50 a., la diagnosi differenziale con le emorragie artelitiche 
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è difficilissima. Di fronte a sintomatologie anomale apoplettiche è saggia pru¬ 
denza, prendere in considerazione le emorragie gliomatose, dappoiché se le 
gliomatosi circoscritte non sono frequenti ; non sono neppure tanto rare. Glio- 
inatosi circoscritte, come l’esperienza mi ha insegnato, possono essere la base 
anatomica di sindromi volgari apoplettiche e determinare quadri clinici ab¬ 
normi che possono essere soltanto illustrati dal tavolo anatomico. 

È da osservare inoltre che il glioma non è quasi mai nettamente circo- 
scritto ; focolai di gliomi si trovano disseminati in legioni più o meno lontane 
da quella del tumore principale, focolai che possono essere sedi di emorragie le 
quali riescono, alla lor volta, a dissimulare il quadro clinico principale. 

Nel mio caso infatti la sindrome parietale che si rese manifesta, nell’ul- 
tima fase della malattia, in conseguenza delle ripetute emorragie endo-neopla- 
siche che avevano aumentato il volume del tumore, fu, a sua volta, dissimu¬ 
lata da una sindrome pontina, dovuta pur essa ad un focolaio del glioma che. 
nella regione del ponte, era stato fino all 1 ictus apoplettico, semiologicamente 
muto. Fra i tumori cerebrali il glioma è quello che dà la più alta percentuale 
alle apoplessie cerebrali. 

I frequenti attacchi apoplettici non potettero essere adeguatamente inter- 
petrati, nel caso in parola, dappoiché ne sfuggiva la vera natura della lesione 
e perchè le sindromi assommali tisi a quella del lobo parietale avevano perdute 
pur esse le impronte specifiche del loro valore semiologico. 

II tavolo anatomico soltanto potette offrirmi la chiave del problema, met¬ 
tendomi sottocchio non soltanto il tumore parietale; ma ben anche le emor¬ 
ragie endo-neoplasiche che, negli ultimi tempi del male, ne avevano aggra¬ 
vate le conseguenze. Ma il quadro clinico non poteva esser messo del tutto a 
carico del tumore e delle sue complicanze : a rendere ardua la interpetrazione 
clinica concorse la emorragia del ponte per cui, negli ultimi due mesi di ma¬ 
lattia, due sindromi cliniche erano sovrapposte: quella del ponte e quella del 

lobo parietale. 

Quale fra le sindromi del ponte quella che si mise qui in essere? Per chia¬ 
rezza di esposizione, è uopo riandare alla semiologia di questa importante le¬ 
gione cerebrale. Le lesioni del ponte hanno una sintomatologia che varia a 
seconda della sede; a seconda cioè venga interessata la parte supciio?e, media 
od inferiore del ponte: però non essendo dette sindromi molto differenziate si 
preferisce dagli autori raggrupparle: nelle sindromi del tegmento o posteriori 
ed in quelle dei piani ventrali, o sindromi protuberanziali anteriori . 

Nel primo gruppo trovano posto sindromi più numerose e complesse le 
quali possono essere, a lor volta, suddivise, a seconda del carattere clinico 
predominante, in 3 sottogruppi: a) sindromi alterne con prevalenti paralisi 
facciali del VII e del V paio di nervi cerebrali ; b) sindromi alterne con pre¬ 
valenti paralisi oculari; e) sindromi alterne con paresi oculari associantisi a 

fenomeni di disfunzionismo cerebellare. 

Nel primo si comprendono i tipi modificati di Millard-Giibler, associati 

cioè ad emianestesie controlaterali alle paresi dei nervi cranici e ad erniaue- 
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stesie del viso omolaterali; nel secondo le sindromi di Foville fra le quali si 
distinguono le pontine superiori e le pontine inferióri ; nel terzo le sindromi 
di Raymond e Cestan le quali rientrerebbero nei tipi Foville in cui l’emiple¬ 
gia si associa a tremore, atetosi, asinergismo cerebellare, disturbi della sen¬ 
sibilità. 

Tali sintomatologie sono spiegate dalla costituzione anatomica delle re¬ 
gioni colpite ; nel tegmento pontino, invero, possono essere lese vie sensitive 
e vie cerebellari ; i nervi VI, VII e V ; ma possono essere cointeressate altresì 
le vie cortico-nucleari oculogire che legano la corteccia ai nuclei oculomotori ; 
le vie inter-nucleari, quelle cioè che connettono il nucleo del VI a quelli del 
III e viceversa. La lesione di queste vie tiene il gioco delle sindromi così varie 
di Foville. 

In contrapposto al gruppo delle sindromi prottiberanziali posteriori o del 
tegmento, vi è il gruppo fondamentale delle sindromi pontine ventrali di 
cui fa parte la varietà che 1’emorragia pontina mise in essere nel caso in di¬ 
scorso. In esse si comprendono 2 sotto gruppi : a) la sindrome classica di 
Millard-Giibler ; ò) le paralisi pontine simulanti le paralisi pseudo-bulbari. 

Nel sotto gruppo delle paralisi pseudo-bulbari, rientra la sindrome in re¬ 
lazione con l’emorragia del ponte, da me qui descritta, essa si era localizzata 
a livello dell’angolo antero-intemo destro del piano il più ventrale del ponte 
ed aveva leso, in gran parte, la via peduncolare destra con la quale è da 
mettersi in rapporto l’emiplegia sinistra con accentuati disturbi paralitici a 
carico dell’arto inferiore; nel tempo stesso,- per l’edema collaterale peri¬ 
emorragico, veniva ad essere irritata la via peduncolare sinistra, mettendo 
in essere la emiparesi destra con mono-tremore dell’arto inferiore omolaterale ; 
una anomala sindrome pseudo-bulbare che va segnalata fra le eventualità 
semiologiche delle paralisi pseudo-bulbari di origine pontina. Nei segmenti 
anteriori del ponte e nei piani ventrali, lesioni anatomiche-possono ledere in¬ 
fatti bilateralmente vie simmetriche piramidali, dando luogo a quella classica 
paralisi pseudo bulbare analoga a quella che, in genere, consegue ai rammol¬ 
limenti multipli e bilaterali perieapsulari. 


* 

* * 

Ciò premesso, a me preme spendere poche parole sulla sindrome, delle se¬ 
zioni anteriori, del lobo parietale la quale, per quanto ricca e complessa suole 
presentarsi nelle lesioni del lobo parietale sinistro, per altrettanto povera ed 
elementare suole manifestarsi in quelle del parietale destro. 

Nel caso in esame, hanno maggior valore i sintomi iniziali della malattia 
quelli cioè che furono in più diretto rapporto con l’inizio del tumore il quale, 
per molti anni, si svolse latente nello spessore dei giri parietali e solo, negli 
ultimi tempi, per il sopraggiungere delle emorragie endo-neoplasiche, si estese 
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in profondità. I primi fenomeni clinici di localizzazione furono gli attacchi 
di epilessia motoria con caratteri prevalentemente jacksoniani, che parlavano 
naturalmente a favore di una lesione corticale nella regione rolandica e que¬ 
sta diagnosi venne ad essere sempre più avvalorata dalla emiparesi sini¬ 
stra, a tipo dissociato, con prevalente monoanestesia brachiale. Con le suc¬ 
cessive complicanze anatomiche questi fenomeni di anestesie e di paresi si 
fecero più gravi e permanenti, comparvero i fenomeni disartrici e l’edema 
angio-nevrotico al braccio sinistro, sintomi questi che devono mettersi in re¬ 
lazione con lesioni delle regioni peri-capsulari e capsulari. È noto infatti che 
non soltanto le lesioni del ginocchio della capsula ; ma anche le 1 lesioni del 
nucleo lenticolare possono dar luogo a disturbi disartrici ; è noto altresì che 
le lesioni di detto nucleo e specialmente del putamen possono manifestarsi 
con fenomeni angio-nevrotici e trofici negli arti colpiti da paralisi. Il tumore 
per circa 8 anni, dal 1903 al 1911, decorse dissimulato da una sintomatologia 
di epilessia larvata ; dal 1911 in poi i sintomi di localizzazione e cioè la sin¬ 
drome mono-anestesica e mono-paretica brachiale si andarono sempre più 
aggravando, fino alla sindrome anomala pseudo-bulbare pontina che, nell’ul¬ 
tima fase della malattia, valse a dissimulare la sindrome parietale. 

Una lesione dunque che aveva interessato la metà inferiore del g. parie¬ 
tali aseendens ed il g. sopramarginalis destro in superficie si palesò, nel 
campo funzionale, con fenomeni di anestesie mono-brachiali e con lievi mono¬ 
paresi ; questi disturbi, per circa dieci anni, consentirono a quest’inferma 
l’esercizio professionale ; ma l’estendersi della lesione in profondità, misero 
in essere sintomi capsulari e striati i quali, associando altri sintomi a quelli 
iniziali, ridussero l’inferma una valetudinaria da ospedale. 

Nel campo della dottrina delle localizzazioni dei fenomeni sensitivi ele¬ 
mentari, la fisiologia ha preparato la soluzione del problema alla clinica ; però 
nella sfera dei fenomeni sensitivi più elevati e cioè in quelli che segnano i 
gradini evolutivi verso le forme più schiettamente rappresentative, alla cli¬ 
nica è stato dato di poter illustrare e chiarire il problema fisiologico. 

Tiirck fu il primo che, negli animali, stabilì essere l’emianestesia in rap¬ 
porto con lesioni del cervello anteriore; Charcot (2 -bis) mise in luce dal punto 
di vista clinico il « carrefour sensitif », teoria che ebbe molta fortuna ; ma 
die cominciò ad essere scossa non appena dagli stessi francesi si rivolse l’at¬ 
tenzione ai fenomeni sensitivi dissociati. Pitres e Verger (3), Lisso (4), 
Dana (5), Redlich (6), avevano già intraveduto che i varii attributi sensitivi 
non sono in rapporto con vie decorrenti in senso parallelo e che rispetto al 
disturbo sensitivo cerebrale, non potevano i differenti attributi essere messi 
in un’unica area ed essere serviti da una unica via. (’he possano disturbi dei 
singoli attributi di senso manifestarsi separatamente; eia già stato segnalato 
da Hoffmann (7) nel 1884 e ciò non era sfuggito a v. Monakow (8) il quale ave¬ 
va osservato che, in talune lesioni cerebrali, malgrado fossero rimasti integri 
la gran parte degli attributi sensitivi, il senso stereognosfico che al senso di 
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posizione è strettamente connesso, era compromesso. Nothnagel e Redlich ave¬ 
vano anche riconosciuto che nelle affezioni delle circonvoluzioni parietali il 
senso stereo gnostico rimaneva compromesso. 

Grunbaum e Sherrington (9) in seguito ad esperienze sui primati, avevano 
stabilito che l’irritazione motrice degli arti aveva sede nei giri anteriori al 
sulcus centralis; Edinger (.10) dallo studio di un amputato ad un braccio, era 
giunto alla conclusione clic anche il girus post-centralis doveva avere gran 
parte nella funzione senso-mot rice del braccio. Da Probst e da Roussy (11) poi 
era stato anche riconosciuto che i fasci talamici corticc-petali, arrivano più 
al g. post-centralis, che al g. prae-centralis. Hensclien (12) e Long (13) opi¬ 
narono che fosse ancora prematuro affermare che le vie sensitive arrivassero 
tutte alla circonvoluzione post-centrale. Gli studii cito-architettonici di 
Erodmann e Campbell, ammisero la possibilità di una netta separazione fra 
il territorio sensitivo e motorio nella regione rolandica. Furono i primi tenta¬ 
tivi che.aprirono quella lunga discussione la quale condusse poi all’accordo*, 
l’antica dottrina di Fritsch, Hitzig, Ferrier, cioè quella che sosteneva la 


natura motrice di questa regione, fu controbattuta dalle idee di Schifi, Munk 
e Bastian che sostennero la natura senso-motrice della medesima. La scuola 
italiana con Luciani, Tamburini e Seppilli ne dimostrarono la natura senso 

motrice e ad essi si associarono molti altri autori. 

Queste vedute furono poi avvalorate dalle geniali ricerche del Flechsig, il 

quale sostenne che sul mantello cerebrale vi sono tre grandi aree sensitive. 
l’arca rolandica, l’area del lobo limbico e Varca corticale dei piedi dei gg. 
frontali medio e inferiore, e del polo più anteriore del lobo frontale. Succes¬ 
sivamente, dappoiché si andava notando che disturbi sensitivi di malattie spi¬ 
nali, hanno una distribuzione periferica segmentale, si diresse 1 attenzione 
sulla distribuzione periferica del nervo radiale e del nervo cubitale per ferite 
del cervello: casi di questo genere furono pubblicati da Brani well (14), Vi- 
cliura (15), Horsley (10), Starr e Mac Burney (17), Gray (18), Thomas (19), 
Ramson (20), Laycock (21), Schuller (22), Klien (23), Bonhoeffer (24), Mu- 
skens (25) ; con tali contributi si venne mettendo il problema della disposi¬ 
zione segmentale sulla corteccia deirinnervazione segmentale periferica. Ad 
illustrare questo problema portarono notevoli contributi Stràussler (26), Lo- 
wy (27), Goldstein (28), Balint (29), Gerhard (30), Niessl v. Mayendorf (31), 
Lhermitte (32) e Callegaris (33) della scuola di Roma, i quali pubblicarono 
casi di esclusive anestesie radiali ed ulnari da indubbie pregresse affezioni 
cerebrali. Una tale discussione è molto avanti, ma non è ancora chiusa. Si 
sono però, in base specialmente a traumi chirurgici, enunciati alcuni postulati 
messi in valore anche recentemente dal Muskens, e già ventilati da erger, 
Bonhoeffer, Schàffer, Muller e cioè che le deficienze sensitive di origine cere¬ 
brale sono localizzate prevalentemente alla periferia degli arti ; inoltre si ten¬ 
de ad ammettere che sulla corteccia cerebrale siano rappresentate alcune de e 
sfere sensorie, e fra esse: la sfera tattile , il senso di posizione , quello stereo - 
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gnostico. I casi del Muskens rifletteuti interventi chirurgici sul lobo parietale 
di sinistra, avvalorano poi l’idea di Notlinagel e Redlich, secondo la quale, il 
senso di posizione ed il senso stereognostico sono prevalentemente rappresen¬ 
tati nelle circonvoluzioni parietali ; dai dati del Muskens anzi si deve ricono¬ 
scere che l’area- corticale del senso stereognostico della mano destra si estende 
posteriormente sul g. sopra-marginale sinistro e sul piede del lobulus parie - 
talis superior. 


Il glioma, da me descritto, avvalora alcuni di questi postulati ed invero 
qui il terzo inferiore del g. parietalis ascendens ed il g. supra-marginalis, era¬ 


no stati distrutti dal tumore e funzionalmente si ebbe perdita del senso tattile, 
del senso di posizione; ma non potette essere confermata la mancanza del sen¬ 
so stereognostico. Nè ciò poteva risultare altrimenti dappoiché Vastereognosia 
non rappresenta un deficit di una via elementare afferente sensitiva, bensì un 
difetto di identificazione tattile e, come tale, è fenomeno disciplinato dalle me¬ 
desime leggi dei fenomeni fasico-gnosici. La astereognosia per essere ricono¬ 
sciuta tale, deve coesistere semiologicamente con integrità del senso tattile, 
del senso di posizione ; ma quando queste sfere sensorie sono silenziose, manca 
il mezzo diretto per il controllo d e\V astereognosia. Come non è possibile pre¬ 
tendere che un cieco possa rappresentarsi o darsi conto dell’immagine di un 
oggetto ; così non è possibile che, possano essere rappresentati mentalmente 
gli attributi geometrici dell’oggetto medesimo, senza il controllo del senso tat¬ 
tile. Vera astereognosia si riconosce là ove, malgrado l’integrità delle vie ele¬ 
mentari tattili periferiche vi è incapacità di rappresentazioni specifiche tattili. 

L’astereognosia che non potette essere controllata nella fase più inoltrata 
della malattia, non fu neppure avvertita dalla paziente durante gli otto anni 
in cui il tumore decorse latente con sede indubbia nel giro sopramarginale 
e parietale ascendente dell’emisfero destro ; se un disturbo di tale impor¬ 
tanza si fosse messo in essere, sarebbe stato certamente rilevato da questa in¬ 


ferma che, per la sua professione di ostetrica era educata all’osservazione. 

Ciò malgrado si è autorizzati da questo reperto negativo ad infirmare il 
rapporto, ormai riconosciuto da molteplici prove fra astereognosia et lesioni 
del lobo parietale? Io discuto qui dapprima la interpetrazione semiologica del 
fenomeno : essendo l’astereognosia un difetto di rappresentazioni tattili, dap¬ 
poiché questi difetti seguono la legge generica dei fenomeni gnosici, essa deve 
avere centri unilatera lizza ti sulla corteccia cerebrale e perciò inclino a rite¬ 
nere che l’area corticale per Vastereognosia si trovi sul lobo parietale sinistro. 
Si inclina infatti a ritenere, in base a reperti anatomo-patologici ed a traumi 
chirurgici corticali che le lesioni del lobo parietale sinistro producono aneste¬ 
sie nei territori cutanei dei nervi ulnare e radiale più frequentemente e più co¬ 
stantemente che quelle del lobo parietale destro; perchè, si dice, l’arto supe¬ 
riore destro dev’essere più rappresentato sulla corticalità in un confronto al¬ 
l’arto superiore sinistro ; questo concetto è difeso da Monakow, Yalkenburg e 
Muskens. 
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Ma quando si comincia a-parlare di un predominio funzionale unilaterale, 
si rientra, senza volerlo, nella dottrina della localizzazione dei fenomeni rap¬ 
presentativi di ordine simbolico cioè fasico, e si viene indirettamente a con¬ 
fermare il concetto, da me svolto in un lavoro del 1914, nel quale consideravo, 
dal punto di vista semiologico, V astereo gnosia un vero e proprio disturbo di 
identificazione fasica. In detto lavoro cercai di dimostrare 1 che i fenomeni pa¬ 
tologici del linguaggio di ordine fasico, si debbono suddividere in tre gruppi 
fondamentali; nel gruppo delle agnosie, in quello delle asimbolie ed in quello 
delle aprassie fasiche. 

Al gruppo delle agnosie ascrivevo Vastereognosia che 1 essendo un difetto 
di identificazione secondaria della sfera tattile, aveva analogie perfette con 
Vagnosia ottica e con quella acustica. Dopo precisato il significato psicopato¬ 
logico, occorreva giungere ad una localizzazione specifica dell’astereognosia 
sul mantello cerebrale. Una localizzazione generica era stata unanimemente 
riconosciuta da Mills (35), Oppenheim (36), Mingazzini (37), Henschen (38), 
Grisson e Stinger (39), Deaerine e Long (40) nella seconda circonvoluzione 
parietale e giro parietale ascendente. In una ricca statistica di circa 77 casi 
di ferite del cranio e del cervello pubblicata da Villaret e Maystre (41) nel 
1916; in 26 di essi, si notò astereo gnosia e fra questi 22 avevano lesioni in¬ 
teressanti il lobo parietale. Gli autori in base a questi risultati, dettero al- 
V astereognosia il valore di sintomo specifico di sede del lobo parietale. Però 
Dercum e Spiller (42), Monakow (43), Starr e Mac-Cosh (44), Bruns (45), si 
erano espressi per una localizzazione più circoscritta in quanto davano va¬ 
lore soltanto alla seconda circonvoluzione parietale. In tutti questi casi in 
quelli di Bianchi (46), si trattava sempre di localizzazioni interessanti Perni- 
stero sinistro e propriamente la delimitazione si faceva, a preferenza, sul¬ 
l’area del giro sopramarginale sinistro; questo giro dunque fu riconosciuto 
centro della astereognosia e questa localizzazione fu successivamente avvalo¬ 
rata dai referti chirurgici del Muskens. 

Dopo così ricco contributo di prove in favore della localizzazione generica 
e specifica dell’astereognosia, non è più il caso di insistere; i referti come 
quello offerto dal mio caso, hanno un valore apparentemente negativo ; ma so¬ 
stanzialmente positivo, atti ad illustrare la contingenza fenomenologica delle 
lesioni del lobo parietale. Ed invero da essi risulta che allorquando le lesioni 
cointeressano il g. parietale ascendente insieme al g. sopramarginale, preval¬ 
gono i fenomeni di mono-anestesia superficiale e profonda, che rendono non 
più controllabile la coesistenza di una sindrome stereognostica. Avendo poi 
più avanti enunciato il meccanismo psico-patologico di questa sindrome ed 
avendo altresì affermato rappresentare essa un disturbo funzionale analogo 
alle agnosie fasiche, rispetto alla localizzazione corticale, ha il centro stereo- 
gnostico una prevalenza funzionale unilaterale nell'emisfero sinistro? 

Non vi è dubbio che il maggior numero di reperti positivi per Vastereo- 
gnosia rifletta lesioni dell'emisfero cerebrale sinistro ; nella letteratura più 
recente trovo un solo caso di tumore della dura madre comprimente il parie- 
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tale destro del Wendel con astereognosia (47). È questo un quesito di loca¬ 
lizzazione cerebrale che dovrà essere risolto da ulteriori osservazioni. Non 
è improbabile però che solo apparentemente i referti possano risultare con- 
tradittorii ; dappoiché quando si tratta di localizzazioni di centri rappresen¬ 
tativi non si può prescindere da quelle variazioni individuali che sono stabi¬ 
lite dal grado di cultura personale. Insisto su ciò perchè nessuno dei lobi 
cerebrali quanto il parietale, è in più diretto rapporto con l’evoluzione della 
cultura personale ; a tal proposito, giova qui ricordare la concezione del 
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Bianchi su questo lobo. Questo autore opina che la porzione inferiore di esso 
sia da ritenere una fra le più importanti fucine dell’intelligenza dell’uomo 
moderno a base di cultura; concetto avvalorato poi da S. Sergi (48) il quale 
ha dimostrato che il lobo parietale, ha raggiunto nell’uomo la medesima im¬ 
portanza funzionale ed anatomica del lobo frontale ; lobo frontale e lobo pa¬ 
rietale il preponderante sviluppo dei quali sugli altri lobi sta, con grande 
probabilità, in rapporto con i più mediati bisogni funzionali dell’evoluzione 
psichica della mente dell’uomo moderno. 

Ciò premesso, per quanto concerne la sfera tattile, essa nella sua evolu¬ 
zione rappresentativa è riuscita a polarizzarsi anatomicamente sull’emisfero 
sinistro? In alcuni soggetti sì, ma non in tutti : nei sordomuti, ad es. e nei 
ciechi nati questa polarizzazione è avvenuta se essi sono destrimani ed hanno 
imparato ad educare la funzione fasica mediante il tatto ed a compensare 
quindi, in tal modo, le sfere acustica ed ottica che non si sono sviluppate; in 
questi specifici casi le rappresentazioni tattili avrebbero raggiunto la dignità 
di rappresentazioni simboliche. In tali casi ad un destrismo funzionale peri¬ 
ferico corrisponde un mancinismo funzionale cerebrale ; ma in soggetti nei 
quali l’evoluzione culturale si fa mediante le sfere acustiche ed ottiche', la 
sfera tattile può non raggiungere l’evoluzione rappresentativa simbolica fa¬ 
sica ed allora pur con un leggiero predominio unilaterale, questa funzione 
può essere servita da centri simmetrici e bilaterali cerebrali. In tal caso la 
sfera tattile pur potendosi evolvere verso una specializzazione simbolica si sa¬ 
rebbe nelle persone colte arrestata ad un gradino inferiore della scala evoluti¬ 
va. Da ciò risulta che nel vagliare la semiologia del lobo parietale non si può 
prescindere da un doppio ordine di elementi ; dalle condizioni personali e, per 
meglio dire, dalle attitudini e dalla potenzialità soggettiva da un lato e dal- 
1 altro dalla valutazione del grado di cultura. Con culture, più elevate, si ha 
una specializzazione simbolica delle varie sfere sensoriali capaci di servire la 
funzione fasica ; con culture inferiori la evoluzione rappresentativa rimane an¬ 
eleessa modesta. Ciò ribadisce ancora una volta le ragioni della poca costanza 
della semiologia delle lesioni del lobo parietale sulla quale ho voluto precipua¬ 
mente richiamare l’attenzione. 

Ma se rispetto all’astereognosia. dunque, documenti che la clinica offre, 
parlano in favore di una parziale localizzazione sul g. sopramarginale con 
predominio unilaterale a sinistra ; non è stata detta alcun’ultra parola con- 
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elusiva rispetto alle altre funzioni, che, per lo passato, si è creduto di poter 
localizzare in detta regione. 

* 

Il g. sopra-marginale sinistro si è ritenuto essere pure la sede delle rap¬ 
presentazioni emetiche e quindi sede dell 'aprassia del Liepmann (49). Sono 
stati, invero, pubblicati casi prò e contro questa tesi e su tale argomento mi 
fermai anche nel mio su citato lavoro. Ben s’intende che tale localizzazione si 
riferisce al tipo clinico principale di aprassia ideomotoria (Liepmann) ; a 
quella cioè nella quale il paziente è capace di agire, ma gli atti non corrispon¬ 
dono allo- scopo, quella sindrome la quale è più precipuamente connessa con 
lesioni del lobo parietale. A questo gruppo appartengono varietà del mede¬ 
simo tipo ; ma non è qui il caso di parlarne, trattandosi di un referto clinico 
negativo. 

Non v’è dubbio però che, come per tutte le altre sfere rappresentative 
le quali tendono ad una maggiore differenziazione e specializzazione verso 
una evoluzione simbolica sempre più progredita ; anche per le formule cine¬ 
tiche vale il dissimetrismo funzionale dei centri e degli apparati periferici. 
Anche esse tendono alla specializzazione simbolica ed il linguaggio gestico¬ 
lato dei sordomuti, che è espressione di prassie fasiche è servito oltre che 
da centri prassici, anche da centri visivi fasici anch’essi unilateralizza-ti. Però 
le aprassie non fasiche si ritiene essere governate da centri simmetrici con 
lieve predominio funzionale unilaterale. Gli è perciò clic per esse non è la 
lesione del g. sopramarginale sinistro la sola semiologicamente eloquente; 
bensì anche la lesione del g. sopramarginale di destra. Ora nel caso in di¬ 
scorso, il tumore così nettamente delimitato al g. sopramarginale ed al terzo 
inferiore del g. parietale ascendente, manifestò fenomeni di deficienze sensi¬ 
tive e motrici elementari ; ma prima di esse non dette luogo a disprassie del¬ 
l’arto superiore sinistro. Ciò vale ad infirmare quelle dottrine che tendono a 
valorizzare il sopramarginale anche come centro di rappresentazioni cinetiche. 
Io non insisto oltre su questo ‘argomento, dappoiché rispetto alle pretese loca¬ 
lizzazioni delle aprassie occorre essere molti riservati. Questo referto clinico 
negativo per così ben delimitata lesione del sopramarginale destro vale a giu¬ 
stificare tali riserve e ad avvalorare quanto del resto è stato riconosciuto dallo 
stesso Liepmann e cioè che non esiste un unico centro specifico per P aprassia. 

Questo referto d’altronde non dà neppure ragione al Kroll (50) il quale 
tende a dare importanza alla regione sottocorticale di detto giro, egli, a 
sua volta, su una tale premessa anatomica, fonda una dottrina personale a 
spiegare il meccanismo dell ’ aprassia. Opina che Vaprassia per focolai sotto¬ 
corticali di questo giro possa essere conseguenza del Vastereognosia; in 
quanto, per tali lesioni, le immagini cenestesiche localizzate nella corteccia del 
g. sopramarginale, verrebbero divise dai giri precentrali, ove risiede il senso- 
motorio e ne risulterebbe Vaprassia. Con tale ipotesi il Kroll viene a modifi¬ 
care il significato fisiopatologico dell'aprassia del Liepmann, la quale, per es¬ 
sere tale, non può coesistere con Vastereognosia. D’altronde, nel mio caso, 
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malgrado si fosse stabilita una lesione anche sotto-corticale, del g. sopra- 
marginale, accenni di disprassie, nell'arto superiore sinistro, non vi furono. 

Il Kleist (51), a sua volta, ritiene che la lesione del g. sopra-marginale 
rappresenti una condizione indispensabile per V oprassi a motoria tipo Liep¬ 
mann. Secondo l’autore, il giro sopra-marginale ed i giri rolandici, sono i 
depositami degli engrammi dei singoli atti, con questa differenza, che la regi¬ 
strazione degli stimoli ottici ed acustici degli engrammi del movimento, do¬ 
vrebbero aver luogo a preferenza, sul g. sopra-marginale; quelli delle rappre 
sentazioni tattili, a preferenza, sui giri centrali. Ond’è che, secondo il Kleist. 
se una lesione colpisce il giro sopra-marginale, prevarrà il tipo Liepmann del- 
Paprassia; se sono colpite le regioni rolandiche, dominerà la varietà segmento¬ 
cinetica dell’aprassda. Il mio referto clinico negativo infirma l’ipotesi del 
Kleist. Ho detto, più avanti che un centro specifico per l’aprassia è stato 
negato persino dallo stesso Liepmann ed io, dopo questo referto negativo, 
in ordine ai pretesi rapporti fra giro sopramarginale ed aprassia del Liep¬ 
mann, non posso che ripetere quanto esposi già in altro lavoro e cioè che il vo 
ler circoscrivere sulla corteccia Vaprassia-tipo Liepmann è voler misconoscere 
l’essenza psicopatologica della sindrome clinica. Ed invero all’azione coordi¬ 
nata di un qualsivoglia movimento, vi contribuiscono elementi ottici ceneste- 
sici e fenomeni motorii ; ora dal momento che la sindrome clinica ci dice, die 
le rappresentazioni ottiche e cenestesiche sono integre in tale forma noso 
grafica, come pure sono integri i movimenti elementari; ma che manchi sol¬ 
tanto in questi la coordinazione verso uno scopo voluto, ciò vuol dire che lo 
stimolo dei centri rappresentativi non riesce, in casi del genere, ad influen¬ 
zare più le formule cinetiche; ed una tale impotenza non si spiega, se non sup¬ 
ponendo che un intoppo o una interruzione sia avvenuta nei rapporti fra que¬ 
sti componenti funzionali o fra le dette aree corticali. Gli è perciò che in rela¬ 
zione con la essenza psicopatologica del sintonia, appare la concezione anato¬ 
mica del Liepmann ; il quale crede che una lesione del lolmlus parietalis in¬ 
terior interrompendo il maggior numero di vie associative che legano le aree 
rolandiche alle sorgenti sensoriali, determini il fenomeno aprassico. 

Ma se una tale localizzazione può segnare una delle tante eventualità 
anatomiche, non le contempla tutte. Ciò affermo : dappoiché Vaprassia mo¬ 
toria tipo Liepmann è, a preferenza, espressione di rapporti associativi in¬ 
terrotti e purtroppo i referti di aprassie esistenti nella letteratura, illustrano 
questo punto di vista fondamentale essi ora dimostrano l’interruzione fra le 
aree rolandiche ed i lobi frontali [casi di Hartmann (52)] ora [casi •Mingaz- 
zini-Ciarla (53)] interruzioni nella grande via commessurale del Corpo Calloso. 

Anche per le aprassie il gioco funzionale si fa con un predominio unila¬ 
terale sull'emisfero sinistro ed i reperti esistenti nella letteratura riguardano, 
per lo più, lesioni di questo emisfero. Per le formule rappresentative cinetiche 
vale quanto è stato detto per quelle tattili; esse allora, soltanto si unilatera- 
lizzano funzionalmente ed anatomicamente sull’emisfero sinistro quando hanno 
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raggiunto la dignità di rappresentazioni simboliche; ma se questo grado di 
evoluzione non hanno raggiunto, sono governati da centri simmetrici centrali 
e periferici con una prevalenza unilaterale. 11 grado di evoluzione raggiunto 
da queste sfere rappresentative legato ad attitudini e valori personali e quindi 
variabile, sta a dar ragione della contingenza di tali sintomatologie nelle le¬ 
sioni dei lobi parietali. Questo carattere se vale per le lesioni delle ;»ree ante¬ 
riori di tali lobi, vale maggiormente per quelle delle lesioni corticali poste¬ 
riori sulle quali si vengono disponendo centri simbolici visivi della più alta 
importanza, aree queste che, come insegna la morfologia, sono molto più in¬ 
stabili delle anteriori e quindi più contingenti di queste non solo funzional¬ 
mente ma anche morfologicamente. 

Da queste brevi osservazioni in ordine alla semiologia dei lobi parietali 
si possono trarre le seguenti conclusioni : 

1° Una. lesione a destra, in soggetto di media cultura, limitata al terzo 
inferiore del g. parietalis ascendens e del g. supra-margiualis, si manifesta cli¬ 
nicamente con mono-anestesia brachiale sinistra del senso lattile e del senso 
di posizione. 

2° L.'astereognosia si manifesta costantemente per lesione circoscritta 
ai piedi della prima e seconda (giro sopra-marginale) circonvoluzione parie¬ 
tale sinistra. 

3° li-aprassia ideo motoria (del Liepmann) che fu messa in relazione con 
lesioni del g. sopra-marginale sinistro, non risulta in relazione con lesioni 
del g. sopra-marginale destro. 

4° Tanto Vustereoynosia quanto 1 ’aprassia ideomotoria in quanto»rap¬ 
presentano fenomenologie di deficienze funzionali nelle sfere rappresentative 
tattili e cinetiche , sono in rapporto con un unilateralismo funzionale cere¬ 
brale (emisfero sinistro) e periferico (destrismo). Questo unilateralismo fun¬ 
zionale, tende a rendersi completo in quei soggetti nei quali la cultura e spe¬ 
ciali attitudini personali sono riescite ad elevare le rappresentazioni tattili e 
cinetiche al grado di rappresentazioni simboliche. 

5° La semiologia delle lesioni dei lobi parietali è contingente in quanto 
è subordinata non solo all’estensione e profondità delle lesioni su detti lobi. 


bensì anche alle speciali attitudini personali e quindi all’evoluzione dei par¬ 
ticolari meccanismi fasico-simbolici mediante i quali si è venuta formando la 


cultura. 
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Manicomio Provinciale di Roma 
Direttore : Prof. Augusto Giannelli 


La sindrome talamica. 

Contribuito clinico ed anatomo-patologico. 

Prof. Fausto Costantini 


Dal giorno (1906) in cui Dejerine & Roussy tissarono gli attributi feno¬ 
menologici, fisiopatologici ed anatomopatologici della «sindrome talamica », 
meglio precisati poi nella monografia di Roussy comparsa Panno successivo, 
numerosi casi sono stati osservati e pubblicati, dimodoché la nuova sindrome 
ha potuto prendere il suo posto nella nosologia nervosa. 

Occorre per altro ricordare che non tutti gli osservatori successivi hanno 
sempre rilevato tutti i sintomi o gli stessi sintomi descritti da Dejerine e 
Roussy, come non tutti gli autori sono d’accordo sulla interpretazione pato- 
genetica dei medesimi e sulla opportunità di usare la denominazione già pro¬ 
posta da Thomas e Chiray e da quelli adottata, e di restringere gli aggrup¬ 
pamenti sintomatici alle due forme da essi stabilite (sindrome talamica, pura 
e sindrome talamica mista). E se in un primo tempo ogni altra distinzione 
ha recisamente negato Roussy al di fuori delle due da Dejerine e da lui sta¬ 
bilite, le nuove conoscenze intorno alla fisiopatologia del corpo striato lo han¬ 
no indotto a modificare i primitivi concetti circa la patogenesi di alcuni di¬ 
sturbi motori di detta sindrome facenti parte (movimenti coreoatetosiei già 
da lui attribuiti a lesione della capsula interna e ora riferiti a lesione del 
nucleo lenticolare) e a differenziare quindi tre sindromi talamiche : la sin¬ 
drome talamica pura, la talamo-capsulare e la talamo-striata. 

I i # 0 

D’altronde sembrava a molti naturale pensare che una grossa massa ner- 
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vosa come il talamo ottico non potesse considerarsi come una unità anato¬ 
mica e fisiologica ma si dovesse ritenere costituita come da più parti con at¬ 
tributi funzionali differenti e che quindi a lesioni diversamente localizzate del 
medesimo dovessero corrispondere sindromi diverse. 

Ma, prescindendo anche da tale considerazione che riflette più che altro 
un presupposto teorico poiché le nostre conoscenze sulla fisiologia del talamo 
ottico sono quanto mai incomplete, l’esperienza ha dimostrato che le lesioni 
talamiche le quali si traducono con una sindrome clinica sono assai raramente 
localizzate al talamo, ma si estendono per lo più a parti circostanti onde 
gli aggruppamenti sintomatici non sono sempre gli stessi. 

Data la oscurità che regna tuttora sulla fisiopatologia del talamo e la 
incostanza e diversità dei sintomi nelle lesioni del medesimo, non dovrà sem¬ 
brare opera oziosa quella di riferire nuovi casi i quali dovranno considerarsi 
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tanto più importanti quanto meglio saranno stati studiati in vita e quanto 
più al tavolo anatomico si saranno riscontrate lesioni limitate al solo talamo 
ottico. 


R. F., di anni 52, da Yeroli, contadina, Ammessa al Manicomio di Roma 
il 28 settembre) 1916. 

Anamnesi. — Dal modulo informativo redatto dal sanitario di Yeroli al¬ 
l’epoca dell’internamento risultano le seguenti notizie anamnesticlie : 

Non risulta ereditarietà neuropsicopatica. Nata a termine, da parto rego¬ 
lare, ha avuto allattamento materno, sviluppo tisico e mentale regolare. Me¬ 
struata a 15 anni ; le mestruazioni si sono succedute sempre regolarmente e 
sono scomparse solo da due mesi. Maritata a 22 anni ha avuto due figli che 
sono ambedue al fronte; nessun aborto. È rimasta vedova già da alcuni anni 
ed il marito non ha mai avuto malattie celtiche. Non ha mai abusato di be¬ 
vande alcooliche. È stata sempre bene. Di carattere tranquillo, indefessa la¬ 
voratrice dei campi, amante della famiglia, religiosa. 



ansiose. 


smaniosa 
fer 

perchè vi era poca acqua. 

Status. (29 sett. 1916). — Condizioni generali di nutrizione mediocri. Pol¬ 
so regolare. Negativo l’esame degli organi interni. Urine non contenenti al¬ 
bumina o zucchero. Nulla a carico della motilità dei bulbi oculari, della fac¬ 
cia, della lingua, degli arti superiori ed inferiori. Esistenti e regolari i ri¬ 
flessi, sia superficiali che profondi. Pupille uguali, reagenti alla luce ed al¬ 
l’accomodazione. Bene conservate le varie specie di sensibilità superficiali e 
profonde ed il senso stereognostico. Nulla a carico dei sensi specifici. 

• Dal lato psichico è da rilevare uno stato depressivo con crisi 
idee deliranti di dannazione, nonché ipocondriache in rapporto con disturbi 
della cenestesi ; qualche allucinazione uditiva a carattere imperativo, propo¬ 
siti suicidi. Confessa anzi di essersi due volte gettata in un pozzo, perchè una 
voce glielo comandava, ma ambedue le volte si è salvata perchè nel pozzo era 
poca acqua. 

La coscienza è lucida ed integra ; l’orientamento è sufficiente. Esiste un 
modico rallentamento nei processi psicologici elementari con fenomeni di ar¬ 
resto psicologico; ma non si notano veri sintomi mentali deficitari. 

La malata rimane ricoverata per sette anni al manicomio, durante i 
quali la sindrome mentale rimane presso a poco invariata; solo si vanno at¬ 
tenuando e diradando le crisi ansiose ed anche il colorito emozionale si va 
impallidendo. 

Il 22 febbraio 1923, stando l’inferma seduta, viene nel pomeriggio colpita 
da un ictus , onde cade in terra e vomita, ma non perde la coscienza. 

Status. (23 febbraio 1923). — Coscienza abbastanza lucida. La paziente 
si lamenta di cefalea ed è leggermente ansiosa. 

Bulbi oculari animati da un lento movimento di lateralità; a tratti lievi 
scosse nistagmiformi. Plica naso-labiale sinistra spianata; angolo orale sini¬ 
stro leggermente abbassato. Nell’atto di mostrare i denti, la metà sinistra 
della faccia si muove meno della destra. La paresi del facciale sinistro persi¬ 
ste quando la paziente atteggia il viso al riso od al pianto, nè si attenua du¬ 
rante i medesimi. 

La lingua protrusa devia leggermente a sinistra. Nuca contratta e leg¬ 
germente dolente. Kernig manifesto. 

Modico aumento di resistenza nei movimenti degli arti di sinistra. Movi¬ 
menti attivi dello stesso lato sensibilmente ridotti di ampiezza e stentati, più 
nell’arto superiore che nell’inferiore. Movimenti passivi ed attivi degli arti 
di destra normali. 

Nè a sinistra nè a destra si rilevano disordini atassici di sorta nelle con¬ 
suete prove. Forza muscolare al dinamometro : d = 15, s = 5. 
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Riflessi. Periostei e tendinei degli arti superiori vivaci da ambedue i lati, 
ma un poco più a sinistra. Rotulei vivacissimi con trepidazione epilettoide de¬ 
gli arti. Achillei anch’essi vivaci. A sinistra clono del piede. Alluce plantare 
da ambedue i lati: non si rileva nemmeno il fenomeno di Oppenheim. Epi- 
meso- ed ipogastrici aboliti a sinistra, vivaci a destra. A sinistra scomparso 
anche il riflesso corneale. Pupille molto ristrette, ma reagenti alla luce. 

Sensibilità. In tutta la metà sinistra del corpo gli stimoli tattili sono 
percepiti debolmente e vengono molto imprecisamente localizzati. Anche la 
sensibilità agli stimoli dolorifici e termici (calcio e freddo) è manifestamente 
indebolita. Abolito completamente, sempre a sinistra, il senso di attitudine 
segmentala e stereognostico, come pure la vibrosensibilità. Subbietivamente 
P inferma non avverte dolori o parestesie di sorta. 

Sensi specifici. L’acuità visiva non è diminuita; non esiste emianopsia. 
Anche l’acuità uditiva è ben mantenuta sia a sinistra che a destra. Non si 
rilevano disordini a carico del gusto e dell olfatto. 

Non esiste riso o pianto spastico. 

Puntura lombare. Fuoriesce liquido emorragico a zampillo, il quale, rac¬ 
colto in tre provette diverse, non dimostra differenze. 

Reazione di Wassermann negativa. Reazione del mastice parimente ne¬ 
gativa, Anche la prova di Nonne-Apelt (l a fase) è negativa. 

Status. (27 febbr. 1923). — La paziente si lamenta sempre di cefalea. Fe¬ 
nomeni neurologici obbiettivi invariati. La puntura lombare dimostra sempre 

liquido emorragico. 

Status. (5 marzo 1923). Diminuita la contrattura della nuca; scomparsa 
la dolenzia della medesima. Attenuato anche il fenomeno di Kernig. Atte¬ 
nuata la paresi degli arti di sinistra. Non fenomeni atassici o coreoatetosici. 
Persistono i disturbi delle sensibilità superficiali e profonde. 

Status. (25 marzo 1923). — Quasi scomparsa la paresi del facciale infe¬ 
riore di sinistra e degli arti del medesimo lato. Riflessi profondi tutti vivaci. 
Non Babinski. Molto più attenuata anche la emiipoestesia tattile, dolorifica 
e tèrmica sinistra; attenuato anche il disturbo delle sensibilità profonde e 
del senso stereognostico. Nessun disturbo della sensibilità subiettiva. 

Status. (20 aprile 1923). — Dei disturbi della motilità non permane che 
un lieve aumento di resistenza nei movimenti passivi degli arti di sinistra 
con _facile esauribilità muscolare. Scomparso ogni disturbo delle sensibilità 
superficiali e profonde e del senso stereognostico. La paziente non si è mai 

lamentata di dolori o parestesie. . 

Status. (15 ottobre 1923). -- Nessuna traccia di paresi. Nessun disturbo 

delle sensibilità. . 

Nel settembre 1924 la paziente viene incolta da sintomi di grave entero¬ 
colite, per la quale soccombe il 12 ottobre successivo. 

Autopsia. — Nulla a carico delie ossa craniche e della dura madre. Peso 
dell’encefalo gr. 1140. Numerose placche ateromasiche delle grosse arterie del¬ 
la base. Meningi molli non ispessite, nè opacate; si distaccano con facilità 

senza produrre decorticazioni. . 

In un taglio frontale praticato al livello del gemi corpons callosi nulla 

si nota di anormale. . . 

In un taglio frontale passante attraverso Pestremità anteriore del solco 

di Rolando parimente nulla si riscontra di anormale. 

In un taglio frontale praticato al livello della coRiMissura inedia, in cor¬ 
rispondenza del talamo destro si osserva un focolaio ocraceo (emorragico), il 
quale dallo strato reticolato, che rimane integro, si dirige verso l’interno ed 
in basso fino a comunicare col terzo ventricolo, distruggendo pressoché com¬ 
pletamente la porzione ventrale del talamo (v. fig. 1). Detto focolaio e limi¬ 
tato strettamente al talamo. Integre sono la capsula interna con il nucleo 

lenticolare, le regioni ipota-lmica e peduncolare. , . 

Detto focolaio anteriormente non oltrepassa 1 unione dei terzo anteriore 

col terzo medio del talamo, mentre posteriormente, pur rimanendo sempre 
limitato alla parte ventrale del talamo, lo percorre in tutta la sua lunghezza 
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andandosi però sempre più restringendo alla parte mediale e lasciando inte¬ 
gra la parte laterale del talamo, come si può vedere in un altro taglio prati¬ 
cato più indietro, subito al davanti della Gommiti sur a posterior. In questo 
taglio si scorge ancora il focolaio emorragico, ma esso è limitato alla parte 
più interna del talamo e comunicante sempre con la cavità del 3° ventricolo, 
mentre i due terzi più esterni del talamo sono intatti (v. tig. 2). 

Integri appaiono il pulvinar, la regione peduncolare e i due corpi geni¬ 
colati. 

In un taglio praticato immediatamente al di dietro delFestremità poste¬ 
riore del talamo non si scorge nulla di anormale. 



Ftg. 1. 


Epicrisi. — Prima di rilevare le particolarità che il caso presenta parmi 
utile ricordare per sommi capi quanto intorno alla sindrome talamica scris¬ 
sero Dejerine e Roussy e di quanto le nostre conoscenze su tale argomento si 
sono accresciute da quel giorno ad oggi. 

Alla sindrome talamica corrispondono, secondo Roussy, i seguenti attri¬ 
buti clinici : 

1) Emianestesia persistente a carattere organico, più o meno accentua¬ 
ta per le sensibilità superficiali (tatto, dolore, temperatura), ma in ogni caso 
molto pronunciata per le sensibilità profonde. 

2) Emiplegia leggera, abitualmente senza contrattura e rapidamente re¬ 
gressiva. 

3) Emiatassia lieve ed astereognosi più o meno completa. 

I) Dolori vivi dal lato emiplegico, parossistici, spesso intollerabili, che 
non cedono ad alcun trattamento analgesico. 

5) Movimenti coreo-atetosici nelle membra del lato paralizzato. 

Accanto a questi sintomi fondamentali stanno sintomi secondari inco¬ 
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stanti come : emianopsia, temporanea riduzione del gusto, dell’odorato e del¬ 
l'udito, disturbi degli sfinteri, disturbi trofici, vasomotori e secretori. 

Le osservazioni di Dejerine e Roussy sono state seguite da numerose al¬ 
tre, concernenti casi clinici ed anatomo-patologici o soltanto casi clinici. Tra 
i contributi posteriori portati alla patologia del talamo ricordiamo quelli di 
Roussy stesso, di Claude e Rose, Vincent, Klippel, Serguéeff e Weil, Winkler 

fj ' 

e Londen, Roque e Charlier, Merle, Haskovec, Dana, Massalongo, Long, Piaz¬ 
za. Panegrossi, Head e Holmes, Smith Ely Teliffe. Salés e De Céligny, Bo- 
nola, Yigouroux e Hérrisson-Laparre, Demay e Hérrisson-Laparre, Bériel, 
Bériet e Fauchery, Pomeroy, Rliein, Leri e Peron, Mondolesi, Christiansen, 
Roussy e Cornil, Lhermitte, Lhermitte e Fumet, Marie e Bouttier, Bouttier 
Bertrand e Marie, Giannuli, ecc. 

Xei casi con reperto anatomo-patologico si tratta per lo più di rammolli¬ 
menti o emorragie del talamo, in rari casi di tumore (casi di Mondolesi e di 
Demay e Hérrisson-Laparre) o di tubercoli solitari (casi di Pomeroy, di Leri e 
Peron) o di lesione di incerta- natura (caso di Bouttier, Bertrand e Marie in 
cui si trovò un nodulo fibro-cretaceo). Christiansen ha descritto un caso di 
sindrome talamica ad evoluzione lenta in cui ha supposto un processo patolo¬ 
gico affatto simile a quello del morbo di Parkinson ma localizzato al talamo. 
E questa però una semplice ipotesi mancante del controllo anatomico. 

I casi che meglio si prestano per lo studio della sintomatologia talamica, 
come per quella di ogni altra regione dell’encefalo, sono naturalmente le le¬ 
sioni di origine vascolare, cioè malarie ed emorragie esercitando i tumori di 
qualsivoglia specie e natura un’azione diffusa sull’organo cerebrale. Ma la di¬ 
samina dei casi esistenti nella letteratura, nei quali a una sindrome talamica 
in vita fece riscontro al tavolo anatomico un focolaio malarico o emorragico 
del talamo ottico, dimostra che la lesione si limita assai raramente a questa 
formazione ma si estende più o meno a parti vicine. Tale fatto è cagione di 
dissenso tra gli autori circa l’interpretazione genetica dei sintomi, e il dis¬ 
senso tocca la stessa espressione di « sindrome talamica », che non a tutti 
sembra bene appropriata (v. fig. 2). 

Hartenberg, Roque e Charlier considerando come un fatto abituale l’e- 
stensione della lesione al segmento posteriore della capsula interna preferi¬ 
scono di parlare di sindrome talamo-capsulare posteriore. Vincent invece de¬ 
nomina la sindrome talamica sindrome sottotalamica. D’Abundo in base a ri¬ 
cerche sperimentali sul talamo ottico nega al medesimo la funzione sensitiva 
e riporta l’origine degli elementi costituenti la sindrome talamica a lesioni di 
parti vicine al talamo, principalmente della capsula interna, onde propone 
la denominazione di sindrome peritalamica . Mingazzini ritiene doversi prefe¬ 
rire l’espressione, certo più generica e meno compromettente circa lintejpie- 
tazione genetica dei sintomi, di lesione talamica a quella di sindrome tala¬ 
mica, della quale ad ogni modo si dovrebbero riconoscere più varietà secon- 
dochè venga lesa Luna o l’altra porzione, Fimo o l'altro nucleo del talamo. 

In base al vario aggruppamento sintomatico, corrispondente alla diversa 
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sede ed estensione della lesione, Haskovec distingue le sìndromi talamiche sen¬ 
sitive, le senìsitivo-motorie, le sensitivo-sensoriali e motorie. 

Roussy per altro resta ferino nella denominazione da Thomas e Chiray 
proposta e da lui e da Dejerine adottata, e rigetta ogni proposta tendente a 
cambiare espressione. Altrettanto fa Long, il quale ritiene che la espressione 
di sindrome talamo-capsulare posteriore, proposta da Hartenberg, non rap- 
presenta che un deplorevole ritorno al passato e rinuncia alla possibilità di 
differenziare l’emiplegia durevole accompagnata o no da emianestesla dalla 
sindrome talamica nella quale vi ha un minimum di disturbi motori con un 
maximum di disturbi sensitivi. Allo stesso modo Long non accetta la deno 



Fig. 2 


minazione di sindrome peritalamica proposta da D’Abundo perchè esistono 
casi di lesioni localizzate alla capsula interna senza che siano stati osservati 
in vita disturbi sensitivi e d’altra parte si conoscono casi di sindrome tala¬ 
mica nei quali sono state riscontrate distruzioni poco estese della capsula in¬ 
terna o mancanti del tutto come nel caso Kaiser di Roussy. 

Senza dubbio ognuna delle denominazioni proposte ha le sue giustifica¬ 
zioni le quali potranno essere più o meno valide ; ma a noi pare che una di¬ 
scussione intorno alla convenienza di usare Luna piuttosto che l’altra sia 
oziosa. Tarlare di sindrome talamica, di sindrome talamo-capsulare posterio¬ 
re, di sindrome peritalamica o sottotalamica. di lesione talamica può essere 
indifferente. Il nome conta poco: tutto sta ad intendersi su quello che si vuo¬ 
le significare con una di tali denominazioni, qualunque sia quella che si vo¬ 
glia accettare. Se si ammette che con tali denominazioni si vuole sempre si¬ 
gnificare la sindrome indicata e descritta da Dejerine e Roussy, prescinden¬ 
do da qualsiasi interpretazione genetica dei sintomi, sulla quale i pareri pos¬ 
sono anche rimanere discordi, ogni espressione può essere buona e allora, 
per non creare possibili confusioni, tanto vale lasciare la denominazione più 
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usata e meglio conosciuta già proposta da Thomas e Chiray ed adottata da 
Dejenne e Roussy. 

Se la sindrome talamica è costituita da sintomi diversi, è pur vero che 
il massimo valore clinico spetta ai disturbi sensitivi sia obbiettivi che sub- 
bifcttivi, dipendenti i primi da una interruzione delle vie sensitive che, secondo 
la maggior parte degli autori, mettono capo ai nuclei ventrali del talamo, i 
secondi da una irritazione delle vie medesime (Roussy, Mingazzini, ecc.). 

Non era sfuggito a Dejerine e Roussy il fatto che in alcuni casi il dolore 
può essere provocato da un leggero stimolo, come un semplice toccamento, 
una lieve pressione, una lieve puntura, il contatto con un oggetto freddo o 
caldo; in tali casi ad un’anestesia o ipoestesia superficiale è sostituita una 
vera iperestesia. Questa possibilità è stata confermata da altri osservatori e 
Marie e Bouttier hanno notato che specialmente la iperestesia dolorosa al 
freddo è quella che più spesso si osserva e alla medesima attribuiscono un 
grande valore clinico, specie nelle sindromi talamiche fruste. 

Nella sua dottrina sulla funzione sensitiva talamica Head spiega tale ipe¬ 
restesia agli stimoli non già con una irritazione esercitata dalla lesione sulle 
vie sensitive, ma come una ipcr-reazione o risposta eccessiva determinata dal¬ 
la liberazione funzionale « dell’organo essenziale del talamo », corrisponden¬ 
te al nucleo mediale, ovverosia dalla perdita dei rapporti di detto organo col 
nucleo esterno talamico e quindi con la corteccia cerebrale che normalmente 
esercita per mezzo di questo nucleo sull’organo essenziale un'azione frenatri- 
ce o di controllo. 

Tale perdita, sempre secondo Head, è anatomicamente riferibile alla le¬ 
sione del nucleo esterno del talamo e quindi alla distruzione delle fibre cor- 
tico-talamiche deputate a trasmettere al talamo l’azione moderatrice e ini¬ 
bitrice della corteccia. In base alla sua dottrina Head ritiene anzi che la ca¬ 
ratteristica delle lesioni del talamo (nucleo esterno) non consisterebbe tanto 
in un difetto sensitivo quanto in tali iper-reazioni. 

Per quanto geniale e seducente possa sembrare la dottrina di Head, essa 
tuttavia mal si concilia col fatto che la iperestesia dolorosa non viene notata 
che in una parte, e nella minor parte, dei casi di sindrome talamica deter¬ 
minata da lesioni interessanti il nucleo esterno del talamo, laddove l’anestesia 
è rilevabile nella quasi totalità dei casi. Questa considerazione se può lasciar¬ 
ci dubbiosi sulla interpretazione data da Head alla genesi della iperestesia 
dolorosa nelle lesioni talamiche non diminuisce però affatto l’importanza dia¬ 
gnostica della medesima. 

Se i disturbi obbiettivi e subbiettivi della sensibilità fanno parte inte¬ 
grante della sindrome talamica e ne costituiscono anzi l’elemento più carat¬ 
teristico ed importante, è pur vero però che gli uni e gli altri non vanno sem¬ 
pre congiunti, non sono costanti e gli obbiettivi non sempre rivestono i ca¬ 
ratteri ad essi assegnati da Dejerine e Roussy potendo subire dissociazioni 

disparate. 

Si conoscono dei casi nei quali in presenza di manifesti disturbi obbiet¬ 
tivi della sensibilità mancarono totalmente dolori e parestesie (caso Hudry di 
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Roussy. casi di Lhermitte e Fumet, di Panegrossi, ecc.), o questi furono in- 
signiticanti (caso di Salés e De Céligny), o lievi e transitori (caso Tlialman 
di Roussy). 

In altri casi invece esistevano dolori © parestesie, mentre mancavano to¬ 
talmente disturbi sensitivi obbiettivi; tale è un caso degli stessi Lhermitte e 
Fumet ed un altro, molto tipico, con reperto anatomo-patologico di Bouttier, 
Bertrand e Marie. 

Allo stesso modo si è visto che i disturbi obbiettivi delle sensibilità su¬ 
perficiali e profonde possono raggrupparsi in modo assai diverso e nello stesso 
tempo accompagnarsi o no a disturbi subbiettivi in modo da risultarne dal 
punto di vista sensitivo, sindromi differenti. 

Su questo punto molto insistono Marie © Bouttier, i quali, riferendosi 
sempre ai disordini sensitivi, distinguono le sindromi talamiche globali, cor¬ 
rispondenti alla forma classica descritta da Dejerine e Roussy, e le sindromi 
talamiche dissociate, nelle quali la caratteristica è rappresentata dalla dis¬ 
sociazione dei disturbi sensitivi obbiettivi. Cosi disturbi delle sensibilità su¬ 
perficiali possono esistere nella completa assenza di ogni disturbo Stereoguo- 
stico e delle sensibilità profonde; viceversa le sensibilità superficiali possono 
essere poco o punto alterate laddove gravemente lese sono le profonde e la 
stereognosi ; le varie specie della sensibilità superficiale possono essere esse 
stesse dissociate e via dicendo. Si possono quindi, secondo Marie e Bouttier, 
avere tipi diversi di sindromi talamiche dissociate. Essi affermano pure che 
per quanto concerne i disordini sensitivi obbiettivi la sindrome talamica non 
possiede alcuna individualità e che, in armonia con quanto aveva già messo 
in evidenza M. Piéron, non possono stabilirsi differenze tra sindrome sensi¬ 
tiva corticale e sindrome sensitiva talamica e per la diagnosi differenziale tra 
le due occorre far tesoro dei segni neurologici concomitanti: segno di grave 
presunzione in favore di una lesione talamica sono i dolori, ma questi man¬ 
cano talora anche nelle lesioni talamiche più autentiche. 

Marie e Bouttier ricordando anche la dottrina di Head, il quale discri¬ 
mina la sensibilità protopatica (corrispondente alle sensibilità elementari) 
che richiederebbe soltanto Fattività del talamo, e la e picritica, piu evoluta, 
la quale esigerebbe Pintervénto dell’attività corticale, affermano che se la 
distinzione di Head è accettabile dal punto di vista dottrinario e filosofico, 
non corrisponde però ai dati della esperienza clinica. Essi negano anche ogni 
valore pratico alla variabilità dell© risposte, alla quale Head attribuisce una 
notevole importanza clinica nelle lesioni corticali, poiché essa può osservarsi 
allo stesso modo anche in lesioni cerebrali aventi una diversa sede. 

Comunque sia i disturbi sensitivi, subbiettivi ed obbiettivi, riuniti o va¬ 
riamente dissociati, costituiscono il segno principale con il quale una lesione 
della parte posteriore del talamo si traduce clinicamente. Da alcuni casi esi¬ 
stenti nella letteratura sembrerebbe tuttavia che potesse esistere una lesione 
distruttiva* di tal parte senza l’esistenza di ogni disturbo della sensibilità. 
Sono da ricordare a tale proposito il caso pubblicato da Beriel e Fauchery, 
in cui una lesione distruttiva della parte posteriore del talamo fu compati¬ 
bile in vita con l’assenza di qualsiasi disturbo della sensibilità tattile e dolo- 
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rifica e di dolori; e il caso di Demay e He?risson-Laparre in cui un tumore 
del talamo ottico non si manifestò con alcuno dei segni costituenti la sindro¬ 
me talamica. Qualche altra volta invece una lesione del talamo, anche grave, 
ha dato luogo a disturbi sensitivi solo molto tardivamente; tale è il caso 
comunicato da Leri e Peron alla società neurologica di Parigi, in cui un gros¬ 
so tubercolo distruggente tutto il talamo sinistro aveva potuto esistere senza 
tradursi fin verso gli ultimi giorni con alcun disturbo obbiettivo o subiettivo 
della sensibilità e senza altri segni di lesione talamica. 

Diffìcile è la spiegazione di tali casi, invero affatto eccezionali, ma è da 
presumere, còme crede Senise, che non sempre sia stato compiuto Pesarne com¬ 
pleto della sensibilità. Il caso di Bériel e Fauchery si presta facilmente a una 
tale induzione perchè i due osservatori parlano solo di sensibilità al contatto 
e alle punture e di dolori, ma tacciono completamente della sensibilità ter 
mica e delle sensibilità profonde, che sono le più spesso e più gravemente lese 
nella sindrome talamica. Ad ogni modo se si ammette, come vogliono alcuni 
autori, che non tutte le fibre sensitive mettono capo ai nuclei ventrali del ta¬ 
lamo, ma che un contingente più o meno cospicuo delle medesime passi per la 
capsula interna (Monakow) e per il nucleo lenticolare (Mingazzini), la spiega¬ 
zione potrebbe trovarsi in un compenso da parte di queste vie rimaste integre. 

Oltre ai disturbi sensitivi fanno talora parte della sindrome talamica an¬ 
che disturbi sensoriali, visivi, uditivi, olfattivi e gustativi sotto forma rispet 
tivaiuente di emianopsia laterale omonima (quando la lesione si estende al 
pulvinar o al corpo genicolato esterno o interrompe le radiazioni ottiche di 
Gratiolet), e di riduzione dell’udito, dell’olfatto e del gusto. 

Tipico è il caso riferito da Hughlings Jakson nel 1875 (quindi 29 anni 
prima che Thomas e Cliiray parlassero di sindrome talamica) nel quale erano 
esistiti in vita emianopsia laterale omonima sinistra insieme con indeboli¬ 
mento dell’udito, dell’olfatto e del gusto dello stesso lato oltre a paresi e 
grave diminuzione della sensibilità tattile e l’autopsia dimostrò un rammolli¬ 
mento limitato alla metà posteriore del talamo destro. 

Qualche volta, analogamente a quanto talora avviene per le sensibilità 
generali superficiali, si può osservare iperestesia degli organi specifici. Tale 
è il caso di Merle in cui, oltre ad ipoacusia esisteva iper-reazione acustica; e 
per il gusto un caso simile ha pubblicato Scliilder. 

Nelle lesioni talamiche ^emianopsia, quando esiste, è permanente, mentre 
i disturbi degli altri sensi sogliono essere temporanei (Roussy), manifestandosi 
solo nei primi mesi di malattia per poi scomparire. Ma anche tale regola ha 
ie sue eccezioni, perchè nel caso sopra citato di Merle, i disturbi uditivi fu¬ 
rono permanenti. 

Abbiamo innanzi ricordato che della sindrome talamica descritta da De- 
jerine e Roussy, oltre i disturbi subbiettivi ed obbiettivi delle sensibilità ge¬ 
nerali e specifiche, fanno parte anche disturbi motori sotto forma di emiple¬ 
gia leggera, abitualmente senza contrattura e rapidamente regressiva, emia- 

tassia. lieve e movimenti coreo-atetosici. 

Ma come le osservazioni successive hanno dimostrato che i disturbi sen¬ 
sitivi non sono assolutamente costanti nelle lesioni talamiche potendo man- 
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care in modo parziale e, a quel che sembra, anche totale, così hanno pure di¬ 
mostrato che i disturbi motori possono fare minore o maggiore difetto e pos¬ 
sono perfino mancare completamente insieme con i primi, come in alcuni casi 
innanzi ricordati. 

La emiplegia viene dagli autori riferita a una lesione parziale delle libre 
motorie decorrenti nel segmento posteriore della capsula interna; la sua gra¬ 
vità è perciò proporzionata alla estensione della lesione delle libre medesime, 
di modo che dai casi con emiplegia lieve e transitoria, senza contrattura e 
senza il segno di Babinski (sindrome talamica pura di Roussy) si passa a 
quelli con emiplegia grave, permanente, con contrattura e segno di Babinski 
(sindrome talamica mista di Roussy). 

La atassia invece secondo Dejerine e Egger, ai quali si associa anche 
Roussy, è una conseguenza dei disturbi della sensibilità e in particolar modo 
della sensibilità profonda. 

Ma la dottrina di detti autori non viene da tutti i casi confermata. Così 
in un caso di lesione talamica a evoluzione regressiva pubblicato da Lher- 
mitte, i disturbi della sensibilità scomparvero totalmente dopo pochi giorni, 
mentre l'atassia, sebbene migliorata, permaneva ancora dopo alcuni mesi. 
Sembrerebbe quindi che nelle lesioni talamiche disturbi della coordinazione 
motoria e disturbi delle sensibilità profonde possano esistere come fenomeni 
tra loro indipendenti. 

Molto più discussa, almeno lino a pochi anni addietro, è stata la genesi 
dei movimenti eoreò-atetosici. Mentre Hammond, Gowers, Notlinagel e Gaì- 
vagni, ai quali si è aggiunto poi anche Monakow, attribuiscono al talamo 
una parte preponderante od esclusiva nella origine dei disturbi motori irrita¬ 
tivi post-emiplegici, quali la corea e Patetosi, Oli arco t e Raymond collocano 
la causa dei medesimi in una lesione della capsula interna, e Kaliler e Pick 
in una alterazione, del fascio piramidale in un punto qualsiasi del suo de 
corso. Abadie parla di un vero e proprio fascio delPemicorea situato tra i due 
terzi anteriori e il terzo posteriore della capsula interna. 

Piazza riferisce Patetosi da lui osservata in una malata affetta da lesione 
talamica, alla lesione della metà anteriore del talamo e più precisamente del 
nucleo mediale. 

Roussy, il quale in un. primo tempo aveva accettato la. dottrina di Kahler 
c Pick, dopo gli studi sulla fisiopatologia del corpo striato, compiuti special- 
mente da Cecilia e Oscar Vogt e Ramsay Hunt, quelli di Wilson sulla dege¬ 
nerazione lenticolare progressiva e quelli di Marie e Lhermitte sulPanatomia 
patologica della corea di Huntington, riferisce i movimenti coreo-atetosici 
della sindrome talamica ed altri disturbi motori del tipo cstrapiramidale da 
lui e da Cornil osservati in due malati che presentavano detta sindrome 
(sintonia di automatismo , consistente in ipotonia allo stato di riposo nel lato 
affetto trasformante si in ipertonia nei movimenti automatici come la deam¬ 
bulazione, e ipertonia funzionale caratterizzata dal fatto che allorché si co¬ 
manda al malato di rilasciare i suoi muscoli si nota una ipertonia funzionale 
che impedisce il rilasciamento stesso), a lesione del corpo striato. Pertanto 
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Roussy e Cornil ritengono che alla sindrome talamica pura e alla talamo- 
capsula re vada aggiunta una terza, la talamo-stria la. 

Tra i sintomi osservati e descritti nelle lesioni talamiche vanno anche ri¬ 
cordate le paralisi mimiche. Dei disturbi mimico-riflessi si sono occupati in 
special modo Notlinagel. Bechterew, Brissaud e Mingazzini. Questi autori 
ammettono che nel talamo ottico abbia la sua sede il. centro coordinatore dei 
movimenti mimici (che Kirchoff localizza più precisamente nel nucleo me¬ 
diale) e che ad una distruzione del medesimo sia dovuta la paralisi mimica, 
laddove una distruzione delle vie cortico-talamiche deputate a trasmettere a 
detto centro gli impulsi inibitori della corteccia cerebrale, è causa di riso e 
pianto spastico. E la teoria di Head, innanzi ricordata, delle iper-reazioni 
o risposte eccessive (dovute alla liberazione funzionale dell'òrgano essenziale 
del talamo dall’azione moderatrice della corteccia), alle quali Senise vor¬ 
rebbe ricondotto il fenomeno del riso e pianto spastico, non avrebbe in ciò 
nulla di speciale e di diverso dalla dottrina già sostenuta dai citati autori. 
In armonia con la medesima stanno anche i risultati delle ricerche sperimen¬ 
tali di IV A blindo, il quale nei cani adulti con distruzioni talamiche diffuse 
osservò modificazioni fisionomiche e mimiche. 


Tra i casi di lesione talamica nei quali venne constatata paralisi mimica 


merita di essere ricordato quello di Mondolesi riflettente un glio sarcoma dei 


due terzi anteriori del talamo, poiché da tale osservazione fu egli indotto ad 


ammettere accanto alla sindrome di Dejerine e Roussy che, conformemente 


al concetto giù espresso da Hartenberg, vorrebbe si denominasse sindrome 
talamica posteriore, una sindrome talamica anteriore caratterizzata da para 
lisi dei movimenti mimici psico-reflessi (segno di Nothnagel-Bechterew), 
amiotrofia, sindrome oculare simpatico-spastica, assenza di Babinski, assenza 
di disturbi sensitivi, i quali costituirebbero invece il segno dominante della 


forma posteriore. 

Se però nella letteratura esistono osservazioni di lesione talamica con 
disordini mimici psico-reflessi, è pur vero però che se ne conoscono altre, e 
sono le più numerose, nelle quali non vennero notati affatto tali disordini, 
onde taluni autori ritengono che siffatti fenomeni siano di natura essenzial¬ 
mente psichica e non localizzabili. 

Passando al caso nostro ricordiamo che la sintomatologia talamica, con¬ 
secutiva ad un ictus, era in esso rappresentata da emiparesi sinistra con lieve 
ipertonia e senza il fenomeno di Babinski, indebolimento delle sensibilità su¬ 
perficiali (tatto, dolore, caldo e freddo) ei completa abolizione del senso ste- 
reognostico, di attitudine segmentaria e della vibrosensibilità. La sindrome 
fu transitoria; già dopo un mese erano in via di regressione sia i fenomeni 
paretici che i disturbi sensitivi e dopo circa due mesi erano scomparsi sia gli 

uni che gli altri. 

L’autopsia dimostrò un focolaio emorragico interessante i due terzi po¬ 
steriori della porzione ventrale del talamo ottico destro e comunicante col 
terzo ventricolo : detto focolaio per altro, mentre nella sua parte anteriore 
si estendeva dallo strato reticolato alla cavità di detto ventricolo, nella sua 
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parte posteriore si andava sempre più restringendo alla parte mediale del ta¬ 
lamo lasciando così sempre più libera la parte laterale del medesimo. 

La sindrome clic la nostra paziente presentava rientra indubbiamente 
nelle forme pure di Roussy, ma essa ci sembra degna di rilievo per varie ra¬ 
gioni. 

Mancavano anzitutto atassia, movimenti coreo-atetosici, disturbi subiet¬ 
tivi della sensibilità sotto forma sia di dolori che di parestesie ; sintomi tutti 
facenti parte integrante, secondo Roussy, della sindrome talamica. Come 
però innanzi abbiamo veduto, l’esperienza ha dimostrato che in detta sin¬ 
drome non tutti i fenomeni descritti da Roussy e da lui ritenuti come fonda¬ 
mentali, sono sempre presenti. Il caso nostro ne è una prova ulteriore. 

La mancanza di atassia, mentre erano gravemente compromesse le sen¬ 
sibilità superficiali e del tutto abolite le profonde, conferma quanto abbiamo 
già rilevato, che i due fatti non vanno sempre necessariamente uniti. 

Parimente la mancanza di movimenti coreo-atetosici depone contro la dot¬ 
trina che riferisce i medesimi a una lesione del talamo e specialmente del 
nucleo mediale (Piazza), essendo nel nostro caso risultata la parte mediale 
talamica la più gravemente compromessa dal focolaio emorragico. 

La durata transitoria dei disturbi delle sensibilità superficiali e profonde 
trova nel nostro caso la sua spiegazione nel fatto che il focolaio emorragico 
pur occupando con la sua parte anteriore pressoché completamente la regione 
ventrale del talamo, tuttavia posteriormente si andava sempre più restrin¬ 
gendo alla parte mediale del medesimo, lasciando invece libera la parte late¬ 
rale sì da far supporre che una buona porzione delle vie sensitive fosse rima¬ 
sta integra. Ricordiamo che la distruzione della parte postero-esterna del 
nucleo laterale del talamo rappresenta, secondo Dejerine e Roussy, una con¬ 
dizione necessaria della sindrome talamica permanente. 

Casi simili al nostro, nei quali la sindrome talamica ebbe carattere re¬ 
gressivo, sono stati descritti anche da altri come Lhermitte, Marie e Bout- 
tier, ecc. Questi ultimi due autori hanno anche osservato che delle varie spe¬ 
cie di sensibilità la termica resta più lungamente alterata ed è l’ultima a tor¬ 
nare alla normalità. 

Questa osservazione per altro non potrebbe essere generalizzata poiché 
nella nostra paziente il ritorno della sensibilità avvenne in modo uguale per 


tutte le forme di sensibilità. 

Nel nostro caso merita anche di essere rilevata la sintomatologia com¬ 
parsa subito dopo l’ictus. Di essa oltre all’emiparesi, prevalente nell’arto su¬ 
periore, e ai disturbi della sensibilità, facevano parte sintomi meningei, quali 
la contrattura e la lieve dolenzìa della nuca e il fenomeno di Kernig, ai quali 
può anche essere aggiunta la cefalea. Se si considera che alla puntura lom¬ 
bare si ottenne liquido emorragico si comprende come fosse facile pensare a 
una emorragia meningea, la cui sede, dati i disturbi della sensibilità, si po¬ 
teva ritenere fosse nel lobo parietale del lato opposto. Era da riflettere però 
che se la vicinanza del giro frontale ascendente poteva spiegare la emiparesi, 
alla medesima avrebbero dovuto aggiungersi fenòmeni irritativi a carattere 
iacksoniano, che invece mancarono completamente. 
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D’altro lato se si poteva pensare a lina emorragia talamica con apertura 
del focolaio emorragico nella cavità ventricolare, era però da ricordare die i 
sintomi generali di una emorragia ventricolare primaria o secondaria sogliono 
essere molto più gravi (coma, spasmi generalizzati, convulsioni, ecc.) onde la 
diagnosi differenziale si presentava molto ardua. Nè in modo sicuro poteva 


farsi diagnosi di lesione talamica anche in seguito quando erano scomparsi i 
fenomeni meningei. 

Non si deve dimenticare quanto innanzi è stato detto, che cioè secondo 
le osservazioni di Marie e Bouttier, non si possono stabilire differenze tra 
4 sindromi sensitive talamiche e sindromi sensitive corticali potendo verificarsi 
sia nelle affezioni della corteccia cerebrale (lobo parietale) che del talamo ot¬ 
tico ogni specie di associazione di disturbi obbiettivi della sensibilità : solo 
i dolori, quando esistono, devono indirizzarci verso una sede talamica. Ma 
questi nella nostra paziente mancarono completamente. E a tale mancanza 
si aggiungeva quella dell’atassia e dei movimenti coreo-atetosici ; onde il dub¬ 
bio diagnostico era quanto mai giustificato. L’autopsia dimostrò invece come 
sia possibile una emorragia del talamo ottico con apertura del focolaio emor¬ 
ragico nella cavità del terzo ventricolo con sintomi meningei, ma senza feno¬ 
meni generali gravi, e con una sindrome talamica parziale e regressiva. 

Volendo sintetizzare in alcune proposizioni quanto è stato esposto fin 
qui, noi potremo dire che : 

1) Esiste una sindrome talamica, che può definirsi completa ed è quella 
descritta da Deaerine e Roussy. Esistono pure sindromi talamiche incomplete 
o parziali, nelle quali non tutti i sintomi messi in rilievo dai due autori si 
rinvengono. 

2) I sintomi più costanti ed importanti, e i soli aventi valore intrin¬ 
seco, sono rappresentati dai disturbi delle sensibilità superficiali e profonde: 
quando esiste, ha grande importanza clinica la iperestesia a stimoli superfi¬ 
ciali e particolarmente al freddo (Marie e Bouttier). Pari valore hanno i di¬ 
sturbi subbiettivi della sensibilità sotto forma di dolori spontanei ; ma an¬ 
che questi non sono costanti. 

3) I disturbi obbiettivi della sensibilità possono essere variamente as¬ 
sociati di modo che esistono sindromi talamiche sensitive (flottali , nelle quali 
sono lese tanto le sensibilità superficiali che le profonde, e sindromi sensitive 
dissociate, nelle quali sai alcune forme di sensibilità sono alterate. 

Una distinzione clinica tra sindromi sensitive corticali e sindromi sensi¬ 
tive talamiche non può essere fatta che in base ad altri sintomi concomitanti 


(Marie e Bouttier). 

4) Come esistono sindromi talamiche che si iniziano improvvisamente 
dopo un ictus (emorragie e rammollimenti) e sindromi talamiche che si vanno 
svolgendo lentamente (tumori, granulomi e, secondo Christiansen, una forma 
anatomo-patologica simile a quella del morbo di Parkinson ma con localiz¬ 
zazione talamica), così esistono sindromi talamiche permanenti e sindromi 
talamiche regressive. 

5) Quando, come nel nostro caso, una sindrome avente caratteri tala¬ 
mici si inizia bruscamente con un ictus ed è accompagnata da sintomi me- 
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ningei e da liquor emorragico, la mancanza di disturbi generali gravi (coma, 
spasmo generalizzato, convulsioni, ecc.) non ci autorizza a respingere l’ipo¬ 
tesi di una emorragia ventricolare secondaria ad emorragia del talamo ottico. 
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ni. 

Encefalografia e Lipjodol ascendente 

per i dottori M. Gortan (radiologo) e G. Saiz (neurologo) 

primari agli Ospedali di Trieste. 

L’encefalografìa praticata su una cinquantina di malati ci fornì in vari 
casi ragguagli diagnostici pregevolissimi, ma i disturbi immediati furono spes¬ 
so intensi ed alle volte tali da rendere il procedimento quasi inattuabile in 
soggetti molto impressionabili od irrequieti senza il largo uso di sedativi o 
della narcosi generale ; tuttavia non avemmo mai a registrare incidenti gra¬ 
vissimi nè casi di morte. Più spiccio, semplice e punto dissimile da una solita 
puntura lombare si presentava invece il metodo di esplorazione radiologica del 
cervello col lipjodol ascendente (1. a.) presentato dal Sicard nella seduta della 




M. GORTAN E G. SAIZ : ENCEFALOGRAFIA E LIPJObOL ASCENDENTE 313 


Società neurologica- di Parigi del 4 die. 1924. 11 1. a., in cui una piccola por¬ 
zione di lipjodol discendente è disciolta nell’olio d'oliva, acquista col suo peso 
specifico di 0.99 la proprietà di salire nel liq. cef. racli. la cui densità oscilla 
secondo Weigelt da 1002,1 nei ventricoli, a 1007,3 nello spazio lombare. Per 
vagliare sia il rendimento diagnostico, sia l’entità degli accidenti immediati o 
lontani dovuti ai due metodi d’indagine radiologica del cervello (aria e 1. a.), 
abbiamo fatto uno studio comparativo su nove malate provando su ciascuna 
prima uno, poi l’altro dei due mezzi di contrasto ; in una decima malata do¬ 
vemmo rinunciare per le gravi condizioni generali all’enc., dopo avervi im¬ 
messo il 1. a. 

Diremo anzitutto poche parole circa la tecnica da noi usata. L’enc. venne 
eseguita quasi sempre in narcosi d'etere trattandosi di alienate irragionevoli; 
l’aria venne immessa nella maggior parte dei casi per via lombare sull’amma¬ 
lata seduta, qualche volta anche per via sottoccipitale. Questa seconda via è 
più vantaggiosa perchè richiede la sottrazione di una minor quantità di li¬ 
quido e costituisce quindi un intervento di minor gravità per l’ammalato; ab¬ 
biamo sottratto attraverso la membrana atlantooccipitale 10 cmc. di liquor per 
volta che sostituimmo man mano con 10 cmc. d’aria ; conviene usare per l’aspi¬ 
razione una siringa di 20 cmc. perchè con la seconda e le successive aspirazioni 
non si ricava tosto liquor, ma esce dapprima una parte dell’aria immessa po¬ 
c'anzi ed appena dopo G o S cmc. d’aria passa il liquor nella siringa che deve 
aver quindi una capacità aspirativa superiore ai 10 cmc. Per quanto concerne 
Pene, per via lombare conviene che l’ago sia infisso bene nella linea mediana, 
altrimenti non si riesce a ricavare una grande quantità di liquor; in uno dei 
nostri casi si ottennero con una puntura fatta bene 110 cmc. di liquor; dopo 
tre mesi si ricavarono a stento G5 cmc. perchè l’ago non era esattamente a 
posto. Il liquor deve entrare con tutta facilità nella siringa d’aspirazione; in 
caso diverso conviene praticare una nuova puntura per collocare l’ago in una 
posizione migliore. 

I] 1. a. venne immesso per lo più per via lombare, qualche volta per via 
sottooccipitale previa sottrazione della stessa quantità di liquor. Non siamo 
mai ricorsi al metodo di Sicard modificato, come è riferito dal Rimbaud, che 
prelevò 5 cmc. di liquor per via lombare, li mescolò con altrettanto 1. a., rei¬ 
niettando poi l’emulsione. 

• Nei vari procedimenti tecnici ci fu di grande aiuto la valida cooperazione 
dei colleghi dott.ssa Ravicz e dott. Licen ; quest’ultimo praticò anche tutti gli 
esami di laboratorio sul liquor e sui pezzi anatomici. 

Le malate vennero sottoposte prima alla radioscopia in stazione eretta; 
poi alla radiografia in posizione supina, in proiezione frontooccipitale, latero- 
laterale destra, latero-laterale sinistra e per lo più anche in incidenza occipito- 
frontale; qualche volta si fece pure la submentovertice. Per rendere la lettura 
del lavoro facile e di utilità pratica ci limiteremo ad illustrare gli encefalo- 
grammi riprodotti, accennando soltanto raramente alle altre assunzioni e tra¬ 
scurando i dettagli che non vennero resi con sufficiente chiarezza nelle ripro¬ 
duzioni. ' 


3 M. 
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Caso I. — Maria K., 18 anni. Idiozia con epilessia ; gli accessi datano fin 
dalla prima infanzia e interessano ugualmente le due parti del corpo. Mestrui 
regolari. R. W. negativa. 

21 marzo 1925. Encefalografia; si prelevano per via lombare 42 cmc. di 
liquor e si ‘immette altrettanta aria. Successivamente cefalea e vomito; nel 
pom. 37°.3 ed un attacco epilettico ; il giorno seguente benessere. 

In proiezione lat.-laterale sin. (fig. 1) scorgiamo i ventricoli laterali di for¬ 
ma ed ampiezza normale ; appena abbozzato è il terzo ventricolo (la tenue chiaz¬ 
za d’aria nella concavità dei ventricoli laterali) ; poca aria è entrata alla su¬ 
perficie in corrispondenza del lobo frontale e temporo-parietale ; troviamo inol¬ 
tre un po’ d’aria alle cisterne della base. 

27 marzo. Immissione di 2 cmc. di 1. a. per via lombare; dopo 20 minuti 
si scorge alla radioscopia una chiazza nerastra nella cisterna sopra la sella. 

Nessun disturbo soggettivo, temp. normale. 

3 aprile. 11 1. a. è visibile pure nei ventricoli lat, di cui segna il polo ant. 
e post. Immissione di altri 4 cmc. di 1. a. (dunque in tutto G cmc.) previa 
estrazione di 4 cmc. di liquor che presenta una leggera linfocitosi. Tolleranza 

ottima; nessun disturbo. 

22 aprile. Alla scopia il 1. a. contenuto nei ventricoli si sposta lentamente 
con i movimenti del capo. 

Nella proiezione laterale il 1. a. marca i punti estremi dei ventricoli la¬ 
terali (fig. 2), varie goccioline sono sparse nel liquor che riempie il terzo ven¬ 
tricolo ; chiazze di 1. a. si trovano alle cisterne della base, mentre il 1. a. non 

è penetrato affatto alla superficie degli emisferi. 

Nei vari esami fatti per la ricerca di jodio nelle orine si ha sempre risul¬ 
tato negativo. ^ , 

4 maggio. Esame di controllo del liquor; tutto normale (Nonne, Pandy, 

mastice, R. W.) tranne una lieve linfocitosi. 

1° ottobre. Controllo Rontgen. Alla scopia si riscontra una piccola quan¬ 
tità di 1. a. alle corna anteriori che non si sposta ai movimenti del capo. Dalle 
filrns risulta una notevole diminuzione della quantità di 1. a. in rapporto al¬ 
l’assunzione fatta 5 mesi prima ; il 1. a. si trova ora quasi esclusivamente nelle 
corna ant. ed in piccolissima quantità nei laghi basali; alla superficie manca 
il 1. a., come fin dall'inizio. 

Riassumendo: Pene, ci indica condizioni normali ai ventricoli laterali, alla 
base ed alla volta del cervello. Il 1. a. ci dà l’identico reperto per il sistema 
ventricolare e le cisterne basali, ma non penetra affatto alla superficie del- 

l’encefalo. 


Caso II. — Maria L., 16 anni, idiozia cerebroplegica con epilessia; emi¬ 
paresi spastica destra con lesione maggiore dell’arto superiore. Aspetto infan¬ 
tile, non ancora mestruata. R. W. negativa. . . ,, . 

10 marzo 1925. Enc. per via lombare con immissione di 50 cmc. ciana. 

Cefalea e vomito durante l’intervento ; malessere il giorno successivo. In pro¬ 
iezione frontooccipitale (fig. 3) vediamo una considerevole dilatazione del ven¬ 
tricolo sin. la cui punta smussata tende verso il terzo medio della zona rolan- 
dica cioè verso il centro del braccio; vi è pure un allargamento del corno ini. 
destro e tutto ciò in rapporto all’atrofia deiremisfero cerebrale corrispon¬ 
dente die trova il riscontro clinico nell’emiparesi del lato opposto ^ mag¬ 
gior cointeressenza del braccio (casi analoghi sono stati pubblicati da Foiste ). 
Il ventricolo destro è moderatamente dilatato ; un po' d’aria e penetrata nelle 

cisterne basali. , 

In incidenza latero-lat. destra l’aria si raccoglie per lo spostamento del 

capo nella posizione posteriore della cella media e particolarmente nel corno 
post, di sin. di cui traccia l’ampio contorno; un po’ d’aria è raccolta nelle ci¬ 
27 marzo. Immissione di lì cmc. di 1. a. per via lombare. Alba scopia si 
scorge dopo qualche minuto nella regione dorsale la colonna montante di 1. a.,. 
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lunga circa 10 cm. e larga 1 o 2 min.; la colonna scivola lentamente e quasi 
serpiginosamente a pezzetti di 1-2 cm. verso l'alto, raggiunge dopo 10 minuti 



sione nel corno posteriore. 

Una settimana dopo (3 aprile) Fimmagme radiografica è del tutto diversa ; 



raccolta nei 


vennero immessi per via lombare altri 4 cmc. di 1. a, (in tutto 7); nei 4 cmc. 
di liquor estratti si riscontra forte linfocitosi ed il Pandy debolmente positivo. 
Dopo 15 minuti il 1. a. è entrato nei ventricoli; una parte è pure ra 
laghi basali (scopia) ; nessun disturbo soggettivo. 

Nel radiogramma lat.-laterale destro la differenza dei due ventricoli è resa 
con grande evidenza (fig. G). Il 1. a. neo immesso è andato ad ingrossare in 
parte quello già ammassato nelle corna anteriori ; inoltre esso riempie in 
forma di fine goccioline (quasi come la coda di una cometa) la cella media del 
ventricolo sinistro, il terzo ventricolo e le cisterne basali, mentre è rimasta 
quasi inalterata la quantità e disposizione del 1. a. nel corno post, inferiore 
rispetto all’assunzione precedente. Alla volta non è penetrato affatto il 1. a. 

In proiezione frontooceipitale fatta in decubito dorsale (fig. 7) il 1. a. non 
va naturalmente verso la parte più alta rispetto al vertice, ma verso la parte 
più frontale ; il ventricolo destro, che è più stretto, sembra il più alto, perchè 
tutto il 1. a. è raccolto in uno spazio angusto; invece nel ventricolo sin., più 
largo, il 1. a. si espande in chiazze meno dense. Spostando il capo sotto lo 
schermo si vede scorrere il 1. a. lentamente nel cavo ventricolare e in capo a 
1/2 minuto lo si trova nel punto più alto, mentre resta fisso ed immobile il 
1. a. raccolto nelle cisterne basali. 

27 aprile. Radiografia di controllo. E scomparsa la fine sospensione di 1. a. 
nei ventricoli ; il 1. a. forma grosse chiazze mobilissime, come fanno fede le 
due seguenti riproduzioni. Incidenza frontooceipitale su ammalata seduta 
(fig. 8). Il 1. a. si raccoglie alla sommità dei ventricoli e sale più in alto a si¬ 
nistra dove il ventricolo è più ampio. Reclinando il capo fortemente indietro 
(fig. 9) il 1. a. va a spostarsi in avanti e si ferina sotto il genu corporis callosi. 

21 settembre. Radioscopia di controllo. Il 1. a. si trova in rilevante quantità 
nei ventricoli e si sposta sempre ancora facilmente con i movimenti del capo. 

28 settembre. A scopo di esame si preleva 1 cmc. di liquor dalla cisterna 
cerebellomidollare ed 1 cmc. dal sacco lombare; in tutte due porzioni il Pandy 
e mastice risultano negativi ; nel liquor alto i linfociti sono rarissimi mentre 
nel liquor basso si trovano da 0-15 linfociti per campo (III-6). 

3 ottobre. Radiografìa di controllo. Il 1. a. conserva la spostabilità nel 
cavo ventricolare; la quantità è diminuita nelle corna postero-inferiori, è ri¬ 


masta uguale nelle corna ant. ed alla base. 


Riassumendo : tanto Pene, quanto il 1. a. ci indicano la notevole dilata¬ 
zione del ventricolo sinistro e condizioni normali alla base; il 1. a. non ha 
raggiunto la volta del cervello, ma anche Paria ivi non vi è penetrata quasi 
affatto. 


Caso III. — Maria T.. di circa 40 anni. Mancano dati anamnestici. Fre¬ 
nastenia con mutismo senza sordità. Mestrui regolari. R. W. negativa. 

7 aprile 1925. Enc. per via lombare. Si estraggono con facilità 110 cmc. di 
liquor che si sostituiscono con aria. Per 2 giorni cefalea, vomito e rialzi ter¬ 
mici fino a 38. Nel liquor reperto normale. 

In proiezione frontooceipitale (fig. 10) i ventricoli lat. appaiono di forma 
ed ampiezza pressoché normale essendo il sin. un po’ più vasto del destro (una 
leggera assimetria dei ventricoli venne riscontrata dall’Inglessis nell’80 % dei 
cervelli esaminati). La fenditura piena d’aria nella linea mediana sotto i ven¬ 
tricoli lat. corrisponde al terzo ed al quarto ventricolo, quella sopra i ventri- 
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coll alla minuscola cisterna, cor poris callosi. Moltissima aria è raccolta alla 
superfìcie del cervello e nelle cisterne basali. 

Nella proiezione lat.-lat. destra (fìg. 11) si intravede bene la formazione 
del ventricolo laterale, forse leggermente dilatato, col corno anteriore, la cella 
media ed il corno posteriore. Molta aria è raccolta alla superfìcie del cervello 
e massimamente in corrispondenza del lobo frontale (in cui sono resi i singoli 
solchi con tale evidenza da significare una vera girografia) e della prima cir¬ 
convoluzione temporale. Piene d’aria appaiono le cisterne basali (cisterna pon- 
tis, inter-peduncularis, chiasmatis). Nella proiezione lat.-lat. sin. (fìg. 12) il 
sistema ventricolare è appena abbozzato e minore è pure la raccolta d’aria alla 
superficie del lobo temporale, mentre si riscontra molta aria in corrispondenza 
della cisterna chiasmatis che dà vivo risalto al diafragma sellae turcicae. La 
grande raccolta d’aria alla volta del cervello corrisponde ad allargamento del¬ 
lo spazio subaracnoideo e delle insolcature per atrofìa o ipoplasia delle circon¬ 
voluzioni corrispondenti ; interessante è l’ampiezza dei solchi in corrisponden¬ 
za de* piede della terza circonvoluzione frontale e della prima temporale con 
riflesso al mutismo senza sordità della malata. 

20 maggio. Immissione di 5 cmc. di 1. a. per via lombare. Per 4 giorni 
temp. intorno 37.4 e vomito appena si alza dal letto. 

10 giugno. Immissione di altri 7 cmc. di 1. a. (in tutto 12 cmc.). Nel liquor 
previamente estratto si scorgono rari linfociti ; Pandy 0 ; Nonne 0. Tolleranza 
buona. 

16 luglio. Alla scopia il 1. a. dà un’ombra ottima e non si sposta con i. 
movimenti del capo. Alla radiografìa (fìg. 13) si scorge pochissimo 1. a. nella 
porzione anteriore dei ventricoli laterali, mentre una cospicua massa è rac¬ 
colta sopra il terzo inferiore-posteriore del lobo frontale, inoltre in corrispon¬ 
denza dell’imboccatura della scissura di Silvio e della parte superiore del lobo 
temporale (non visibile nella riproduzione) ; il 1. a. si trova pure alla base. 
Dalla proiezione antero-posteriore risulta che il 1. a. è raccolto in maggior 

copia alla superficie dell'emisfero sinistro. 

18 luglio. Enc. per via lombare. Si prelevano 05 cmc. di liquor che ven 
o-ono sostituiti con altrettanta aria ; dopo i primi 45 cmc di liquor esce as 
sieme al liquor il 1. a. Non vi è linfocitosi. L’enc.'è seguita da forte cefalea e 
vomito* nel pom. 38.6. 11 giorno successivo fatti di meningismo; rigidità alla 
nuca, sonnolenza, cefalea, vomito, temp. 38.9. Poi per due giorni ancora 37.6 e 
cefalea; indi benessere. Nella radiografìa (fìg. 14) notiamo la scomparsa del 
1. a. dal sistema ventricolare nel quale è entrata 1 aria che segna i contorni 
della cella media. Molto 1. a. è rimasto appiccicato alla superficie del cervello 
nelle ragioni in cui lo si era visto nella riproduzione precedente (fìg. 13) ; tut¬ 
tavia la quantità è ridotta di più della metà. L’aria segna bene i solchi del lobo 
frontale ed è raccolta in grande quantità alle cisterne basali. 

1° ottobre. Controllo Rontgen. La quantità di 1. a. è ulteriormente ridotta : 
il 1. a. non si trova più nei laghi basali ma unicamente alla convessità del 

cervello. 

Riassumendo: l’enc. dimostra in modo brillante l’assottigliamento delle 
circonvoluzioni e Pallargamento dei solchi al lobo frontale e temporale, spe¬ 
cialmente nella zona del linguaggio ; la riduzione di volume interessa maggior¬ 
mente l’emisfero sin. il cui ventricolo è leggermente dilatato. Il 1. a, dà un'im¬ 
magine più grossolana; penetra in scarsa quantità nei ventricoli senza darci 
indicazioni precise sulla loro dimensione, si raccoglie in massa compatta sopra 
i territori corticali ipoplastici o atrofici, marca in qualche punto le insolca 
ture, ma non riesce a raggiungere la parte alta della volta cerebrale. 

Caso IV . _ Clementina T., di circa 40 anni; probabilmente sorella della 
precedente. Caso clinicamente identico: frenastenia con mutismo senza soldi a. 

Manca l’anamnesi. R. W. negativa. Mestrui regolari. 

21 aprile 1925. Enc. per via lombare. Si sostituiscono 130 cmc. di liqi o 
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con aria. Alla fine vomito, cianosi, pallore, polso minimo; nel poni. 37.4; il 
giorno successivo conati di vomito, poi benessere. 

Nella proiezione frontooccipitale (fig. 15) l’immagine radiologica è pres¬ 
soché identica a quella del caso precedente; alcuni dettagli si vedono qui con 
maggiore chiarezza, p. e. il terzo ed il quarto ventricolo. Nella proiezione la- 
tero-lat. sin. (fig. 16) si vede il corno anteriore e la cella media del ventricolo 
laterale; troviamo una cospicua quantità d’aria alla superficie del lobo fron¬ 
tale ed in corrispondenza della T l quale espressione di assottigliamento delle 
rispettive circonvoluzioni ; i laghi basali sono pure bene riempiti d’aria. La 
striscia nerastra che si estende sopra la cella media del ventricolo laterale 
corrisponde al corpo calloso. Pressoché l’uguale reperto riscontriamo nella pro¬ 
iezione lat. lat. destra (fig. 17). 

20 maggio. Immissione di 5 cmc. di 1. a. ; nel liquor estratto vi è una no¬ 
tevolissima liufocitosi; Tandy negativo. Nel pom. 37.6; vomito e cefalea per 
due giorni. 

16 luglio. Alla radioscopia il 1. a. dà un’ombra tenue ed incerta che non 
si sposta con i movimenti del capo. Alla radiografia (fig. 18) troviamo un po’ 
di 1. a. nei ventricoli laterali; bene iniettato è un solco verticale al piede 
di F 3 che era apparso molto allargato pure all’enc. (vedi fig. 17) ; un po’ di 1. a. 
é. entrato nella scissura di Silvio ed alla superfìcie del lobo temporale (appena 
visibile nella riproduzione) ; pochissimo 1. a. si trova alla base. 

1° ottobre. Controllo Rontgen. Troviamo la stessa quantità e disposizione 
del 1. a. come nell’assunzione suddescritta, fatta 4 mesi prima. 


Riassumendo : questo caso, clinicamente identico al precedente, dà anche 
un’immagine encefalografica uguale. Il 1. a., immesso in quantità molto infe¬ 
riore rispetto al caso precedente, si raccoglie sopra gli stessi territori corticali 
marcando anzitutto l’allargamento dei solchi nelle zone del linguaggio. 


Caso V. — Maria B., d’anni 35; arretrata con accessi epilettici fin dall’in¬ 
fanzia; ora presenta manifeste note di demenza epilettica. Mestrui regolari. 
R. W. negativa. 

28 agosto 1925. Attraverso la membrana atlanto-occipitale si prelevano 

10 cmc. di liquor (normale sotto ogni aspetto) che si sostituiscono con 10 cmc. 
di 1. a. Nel poni. 37.2. Nel giorno successivo, dopo il trasporto in automobile 
all’Istituto radiologico, 38.9; la malata appare congesta e confusa, ha sus¬ 
sulti agli arti, rigidità alla nuca. La temp. dopo due giorni diviene normale; 
scompaiono pure i fatti nervosi organici, mentre io stato confusionale — si¬ 
mile ad altri già precedentemente avuti — si protrae per una settimana intera. 

Nella radiografia (fig. 19) i] 1. a. è raccolto in quantità considerevole alle 
cisterne basali, alla superficie del terzo inf. e post, del lobo frontale, nonché 
in prossimità di T, ; qua e là il 1. a. disegna bene qualche insolcatura. 

11 1. a. non è penetrato affatto nei ventricoli laterali che ciononostante ap¬ 
paiono abbozzati nella porzione anteriore da aria che non era stata immessa ! 
(v. sotto). Alla scopia il 1. a. resta fìsso al suo posto. 

21 settembre. Enc. per via lombare. Si estraggono 70 cmc. di liquor, so¬ 
stituiti con aria ; dopo i primi 50 cmc. esce assieme al liquor il 1. a. Nelle 
prime porzioni di liquor, proveniente dunque dal sacco lombare, il reperto è 
normale; nell’ultimo liquor, frammisto a 1. a., si nota invece una fortissima 
linfocitosi. Nel pom. 38.2 e vomito. L’aria non è penetrata affatto nel sistema 
ventricolare ; poca aria si trova alle cisterne basali, mentre è sparsa diffusa- 
mente alla superficie del cervello. 


9 ottobre. Nuova enc. per via sottooccipitale, fatta allo scopo di mettere 
in evidenza il sistema ventricolare; si immettono 37 cmc. d’aria; dopo i primi 
18 cmc. di liquor limpido esce assieme al liquor pure del 1. a. Alla sera 39.4 e 
cefalea, dopo due giorni benessere. 

L’aria è entrata nel sistema ventricolare (fig. 20) di cui si vede la cella 
media e vagamente il corno post, ed inferiore di ampiezza e forma normale; 
inoltre troviamo Paria alla superficie, ovunque, nei vari solchi cerebrali un 
po’ allargati ; manca quasi affatto alla base. Il 1. a., di cui era stata estratta 
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una discreta quantità mediante le due enc., è rilevabile in forma di cliiazzette 
nei territori in cui era riuscito a penetrare fin dall’immissione ; forse una 
quantità maggiore si è ora raccolta nella scissura di Silvio. Conviene andar 
molto cauti nel valutare la quantità di 1. a. attraverso l’immagine radiogra- 1 
fica ; una lieve assimetria nelle proiezioni prestabilite o una leggera differenza 
nella durezza dei raggi alterano completamente il quadro e generano facil¬ 
mente errori di apprezzamento. Per esempio nel radiogramma fatto il 9 otto¬ 
bre il 1. a. si presenta apparentemente in quantità maggiore rispetto all'as- 
sunzione del 21 settembre (qui non riprodotta), sebbene in realtà vi trovi in 
quantità ridotta. 

24 novembre. Per provare come l’aria abbia potuto entrare il 28 agosto 
nei ventricoli senza esservi immessa durante l’introduzione del 1. a., si fa an¬ 
zitutto una radiografia semplice, nella quale non si vedono i ventricoli ; poi si 
estraggono mediante puntura sottooccipitale 10 cmc. di liquor e si toglie la 
siringa lasciando l’ago aperto in situ ; tosto si ode il sibilo dell’aria aspirata 
nella cavità cranica per la pressione negativa che ivi era stata creata ; si toglie 
l’ago e si procede alla radiografia; si vedono benissimo i contorni della cella 
media e del corno posteriore ripieni d’aria. Nel liquor ricavato, appena opale¬ 
scente, sono sospesi vari polviscoli bianchi che corrispondono al 1. a. modifi¬ 
cato nel corso del soggiorno trimestrale nella scatola cranica (v. anche X caso). 
Nel liquor si nota qualche leucocita, una modesta linfocitosi (6-12 per campo 
III-6) e Pandy negativa. 

Riassumendo : Tene, ci dimostra una diffusa moderata atrofia della corti¬ 
cale e condizioni normali del sistema ventricolare in cui l’aria penetrò sol¬ 
tanto se immessa per via sottooccipitale, anzi per questa via vi entrò anche da 
sola per aspirazione spontanea. 11 1. a. non riuscì ad entrare nei ventricoli; si 
fermò a grosse chiazze sopra il territorio post.-inferiore del lobo frontale e 
sopra la porzione sup. del lobo temporale dimostrando l’allargamento dei sol¬ 
chi e quindi l'atrofia di quelle regioni, ma non potè progredire più in alto verso 
la volta. 

Caso VI. — Valeria B., d’anni 29. Grave idiozia. Aspetto infantile. Me¬ 
strui regolari. R. W. negativa. 

20 luglio 1925. Immissione di 10 cmc. di 1. a. per via Jombare previa estra¬ 
zione di 10 cmc. di liquor del tutto normale. Alla sera 37.9 e vomito; la tem¬ 
peratura si fa entro due giorni normale, ma la malata riprende a vomitare 

appena si alza ; si ristabilisce in capo a 10 giorni. 

21 luglio. Esame Rontgen. Nella proiezione fro.ntooccipitale (fig. 21) il 1. a. 
riempie diffusamente i due ventricoli laterali, divisi dal septurn pellucidum ; 
il ventricolo sin. è un po’ più ampio; molto 1. a. è raccolto alla base, nulla è 
penetrato alla superficie. In incidenza laterale (fig. 22) si vedono le corna 
ant. e le celle- medie dei due ventricoli ; nel ventricolo destro, più piccolo, il 
1. a. si presenta con maggiore opacità e marca bene il genu corporis callosi; 
appena percettibile è il corno inferiore intersecato perpendicolarmente da una 
linea che prolungandosi verso il pavimento della fossa cranica posteriore forma 
la lunga base di un triangolo il cui vertice guarda verso la protuberanza occi¬ 
pitale interna ; l’ombra corrisponde al quarto ventricolo ed il becco superiore 
che taglia il corno posteriore all'acquedotto di Silvio (non visibile nella ri- 

produzione). 

Si distinguono bene- le cisternae pontis, interpenduneularis e chiasmatis. 
Alla scopia non si riesce a stabilire se il 1. a. si sposti o meno con i movi¬ 
menti del capo per la viva inquietudine della malata che non si presta all e- 

same. ,. 

1° settembre. Enc. per via lombare. Si prelevano 50 cmc. di liquor, sosti- 

tuiti con aria. Nel liquor scarsi linfociti, Pandy negativo. Alla sera 39.2, il 
giorno successivo 37.2. L’aria è entrata diffusamente alla superficie, alla base 
e nei ventricoli laterali, mentre il 1. a. si raccoglie in incidenza frontooccipi- 
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tale (fig. 23), in posizione supina della malata, lungo il septurn pellucidum e 
sotto il tetto dei ventricoli. 

3 ottobre. Controllo Rontgen. La quantità di 1. a. è forse ridotta della 
metà ; le pareti dei ventricoli laterali sono finemente punteggiate da particelle 
aderenti di 1. a.; un po’ di 1. a, è rimasto nelle cisterne basali ed una piccola 
parte si è spostata in alto verso la scissura di Silvio. 

Riassumendo : L’ene. dimostra condizioni normali alla volta del cervello 
ed una lieve dilatazione del ventricolo sin. Il 1. a. non penetra affatto alla su¬ 
perfìcie, ma rende con bella evidenza il sistema dei ventricoli laterali, l’acque¬ 
dotto del Silvio ed il quarto ventricolo dando un’immagine migliore di quella 
fornitaci dall’aria. 


Caso VII. — Mastia S., d’anni 39. Catatonia che dura da 4 anni. Mestrui 
regolari. R. W. negativa. 

29 agosto. Elie, per via sottooccipitale con 22 cmc. d’aria. Alla sera 37.7. 
Poca aria è sparsa ovunque alla superficie, pochissima è entrata nei ventricoli 
ed alla base. 

10 settembre. Si immettono per via lombare 10 cmc. di 1. a. Nel pom. 37.1 
e vomito. 

21 settembre. Esame Rontgen. Il 1. a. marca bene i ventricoli laterali che 
sono di forma ed ampiezza pressoché normale, nonché il terzo ventricolo; un 
po’ di 1. a. si trova alla base. 


Riassumendo : l’enc. dà un reperto normale per la corticale, ma entra in 
quantità troppo scarsa nei ventricoli per poter segnarne la forma; fu immessa 
evidentemente troppo poca aria. Il 1. a. non passa alla superficie del cervello, 
entra nelle cisterne basali e spec. nel sistema ventricolare mettendo bene in 
evidenza la forma e l’ampiezza normale. 


Caso Vili. — Teresa F., d’anni 46. Demenza da encefalomalacia in alco¬ 
lista con mouoparesi spastica del braccio sin. ed ariflessia tendinea agli arti 
inferiori. R. W. del sangue e tutti gli esami del liquor negativi. Nell’orma 1/4 
per mille di albumina. A scopo di accertamento diagnostico si introducono, il 
22 agosto 1925, attraverso la membrana at.lanto occipitale 10 cmc. di 1. a. Nel 
pom. 37.9 e cefalea. Nei giorni successivi marcato meningismo ; sonnolenza, ce¬ 
falea, rigidità alla nuca, accenno a Kernig, iperestesia generale, esantema a 
chiazze rosa pallide, temp. 38.5. Dopo qualche giorno le condizioni migliorano, 
ma permangono le temperature sub-febbrili e si sviluppa una grave entero¬ 
colite. 

25 agosto. Esame Rontgen. Alla scopia a capo eretto si vede in proiezione 
frontooccipitale alla sommità di ciascuno dei due ventricoli laterali notevol¬ 
mente dilatati una bolla d’aria grossa come un fagiolo, situata sopra il livello 
orizzontale del liquor la cui superficie è marcata da uno strato nerastro di 
1. a. ; l’aria vi è entrata per aspirazione spontanea come nel V caso. Liquor, 
1. a. e l’aria si spostano con i movimenti del capo dando pure alla malata la 
sensazione che qualche cosa le si muova in testa. 

Nel radiogramma laterale (fig. 24) il corno anteriore e posteriore del ven¬ 
tricolo laterale appare vagamente abbozzato da scarsa quantità d’aria. Il 1. a. 
è raccolto sotto il tetto dei ventricoli laterali e nel terzo ventricolo (quest’ul¬ 
timo non è visibile nella riproduzione) ; masse rilevanti si trovano alla base 
sopra il diafragma sellae turcicae, all’imboccatura della scissura di Silvio é 
sopra il lobo temporale di sinistra (come risulta dalla proiezione frontoocci¬ 
pitale). 

29 agosto. È scomparsa la bolla d’aria dal sistema ventricolare. In seguito 
al trasporto in automobile all’Istituto Rontgen la temperatura sale a 38.6. 

Successivamente diarrea, deperimento fisico ed ai 13 novembre 1925 exitus. 
Alla sezione bronco-polmonite, enterocolite cronica, cirrosi epatica, miodege- 
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nerazione del cuore. Al cervello esiti di pachimeningite emorragica; sotto l’a- 
racnoide si scorge alle cisterne chiasmatis ed interpeduncolaris ed in corri¬ 
spondenza dell’imboccatura della scissura silviana di sinistra (molto più am¬ 
pia della destra!), il 1. a. in forma di una massa grigiastro-giallognola che al 
primo momento dà l’impressione di una raccolta di essudato purulento. Il cer¬ 
vello viene immesso in una soluzione di formalina e sezionato dopo tre giorni : 
scarsa atrofia della corticale; notevole dilatazione del terzo ventricolo e dei 
ventricoli laterali alle cui pareti, specialmente in corrispondenza delle corna 
anteriori, si trova appiccicato il 1. a. in forma di un sottile strato grigio gial¬ 
lognolo, viscido ; goccioline di 1. a. galleggiano pure nel liquor contenuto nei 
ventricoli. Nella porzione media del pes peduncoli di destra si nota una pic¬ 
cola cisti di rammollimento di 3 mm. di diametro. 


Riassumendo: il 1. a. dimostrò l’ampiezza delle cisterne basali, la pervia- 
bilità dei forami di Magendie e di Monroi, la notevole dilatazione del terzo 
ventricolo e dei ventricoli laterali, l’allargamento della scissura silviana di si¬ 
nistra in dipendenza di un processo atrofico di quel lobo temporale. Il reperto 
trovò ampia conferma all’autopsia. Il 1. a. non potè naturalmente mettere iu 
evidenza la cisti inclusa nel pedunculus di destra che aveva determinato la 
paresi spastica dell’arto superiore di sinistra. 


Caso IX. — Maria G., d’anni 49. Paralisi progressiva che data da circa 
due anni. R. W. del sangue e tutte le reazioni del liquor fortemente positive. 
Il trattamento malarico recò soltanto un giovamento passeggero ; migliorarono 
alquanto le reazioni umorali, specialmente la R. W., non però la linfocitosi che 
permane fortissima. 

30 luglio 1925. Immissione per via lombare di 10 cmc. di 1. a. La sera 37.3, 
il giorno seguente 38.8. 

25 agosto. Esame Rontgen. Alla scopia si vede molto 1. a. nei ventricoli la¬ 
terali considerevolmente dilatati ; movendo il capo sotto lo schermo si riesce 
a delimitare i ventricoli attraverso lo spostamento del 1. a. che si raccoglie 
sempre nel punto più alto. Alla grafia (fig. 25) appaiono in incidenza fronto- 
occipitale i ventricoli laterali ed il terzo molto dilatati, rotondeggianti e ri¬ 
pieni di 1. a. Il ventricolo sin. più largo sposta il septum pellucidum verso de¬ 
stra. Alla superficie è raccolta d’ambo i lati una discreta quantità di 1. a, che 
non sale oltre la metà inferiore degli emisferi. Il 1. a. non è penetrato nelle ci¬ 
sterne basali. Nella proiezione laterale (fig. 26) vediamo pure le cisterne basali 
prive di 1. a.; troviamo una densa massa di 1. a. nella porzione anteriore e 
media dei ventricoli dilatati, striscio e goccioline nel terzo ventricolo ed una 
piccola quantità alla superficie del lobo temporale e sopra la porzione inferiore 
del lobo parietale e frontale ove arriva fino al polo anteriore. 

1° settembre. Enc. per via lombare con introduzione di 70 cmc. d’aria. 
Alla sera 38,2, il giorno seguente sopor e 39,7 ; poi benessere. Nel liquor le rea¬ 
zioni sono rimaste inalterate, come erano prima dell’immissione di 1. a. 

Alla scopia Paria si raccoglie nella parte più alta dei ventricoli dilatati ; 
disotto si estende il livello orizzontale del liquor ben marcato dal 1. a. che 
galleggia alla superficie. Nel radiogramma frontooccipitale (fig. 27) vediamo 
negli ampi ventricoli laterali il blocco di 1. a. circondato d’aria ; questa riem¬ 
pie i ventricoli anche nella porzione inferiore rendendola più evidente di quanto 
non lo avesse fatto il 1. a. (vedi fig. 25). Il terzo ventricolo è marcato dal 1. a. 
Molta aria è penetrata alla superficie degli emisferi ed alla base. Alla proie¬ 
zione laterale (fig. 28) i ventricoli sono segnati dall’aria in tutta la loro am¬ 
piezza mentre nell’interno è raccolta la grossa chiazza di 1. a. L'aria è pene¬ 
trata alla superficie specialmente in corrispondenza dei lobi frontali e parie¬ 
tali mettendo bene in evidenza la larghezza dei solchi e quindi l’atrofia delle 
circonvoluzioni. Il 1. a. è rimasto appiccicato a goccioline e strisele alla su¬ 
perficie degli emisferi e qualche particella è stata tratta verso i laghi basali 
ove è raccolta pure molta aria. 
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Riassumendo: l’enc. dimostra l’atrofia della corticale specialmente nei 
lobi frontali e parietali, la notevole dilatazione dei ventricoli e la perviabilità 
delle cisterne basali. Il 1. a. dà lo stesso reperto per il sistema ventricolare, 
ma non penetra nelle cisterne basali ; passando in piccole quantità alla super¬ 
ficie dei lobi frontoparieto-temporali il 1. a. fa presumere l’atrofia della corti¬ 
cale in quelle regioni, ma non riesce ad iniettare bene i solchi dilatati nè a 
varcare la porzione inferiore dei lobi frontoparietali. 


Caso X. — Maria P., d’anni 52; paralisi progressiva che data da due anni: 
un anno fa subì il trattamento malarico che migliorò alquanto le sue condi¬ 
zioni recando una guarigione con difetto. Anche le reazioni umorali, forte¬ 
mente positive prima della cura, si sono poi notevolmente modificate: R. W. 
del sangue debolmente positiva, nel liquor negativa da 0,2-1,0, mastice debo¬ 
lissima 1: 2 + e 1: 4 di, Nonne 0, forte linfocitosi. 

21 luglio. Enc. per via lombare; si immettono 135 cmc. d’aria. Cefalea, vo¬ 
mito, 3«s.o; il giorno seguente 37.8, poi benessere. In incidenza frontooccipitale 
■ g. “'.b. i ventricoli appaiono notevolmente dilatati colla punta arrotondata ; 
bene visibile- è il terzo, mentre è appena abbozzato il quarto ventricolo. Una 
grandissima quantità d’aria è raccolta ovunque alla superficie specialmente a 


_ . . pure a aesira. JNena pr___ 

(ng. 30) si notano gli ampi ventricoli laterali riempiti d’aria in tutta la loro 
estensione; fra le branche dei ventricoli laterali è appena abbozzato il terzo 
ventricolo; l’ombra tenue a forma d’imbuto posta perpendicolarmente sotto 
il corno inferiore corrisponde all’acquedotto del Silvio ed al quarto ventricolo 
(appena visibile nella riproduzione). Una grandissima quantità d’aria è rac¬ 
colta alla superficie del cervello espandendosi nelle larghe insolcature dei lobi 
frontoparieto-temporali, sopra il polo frontale e nelle cisterne basali. 

22 agosto. Attraverso la puntura sottooccipitale si immettono 10 cmc. di 
1. a. Alla sera 37.4, del resto nessun altro disturbo. 

25 agosto. Esame Rontgen. Il 1. a. non è entrato quasi affatto nei ventri¬ 
coli e si espande unicamente alla superficie del lobo temporale e nelle zone 
basse frontoparietali. 

4 ottobre. Immissione di altri 10 cmc. di 1. a, (in tutto 20 cmc.) per via 
lombare. Il liquor è peggiorato di fronte all’esame sopra indicato (ora forte 
linfocitosi, Pandy debolmente positivo; mastice 1:2 + + + ; 1:4 ++; 
I : 8rt). Per qualche giorno cefalea. 

8 ottobre. Esame Rontgen. Alla radioscopia si vede la massa lipjodolica 
galleggiare sul liquor negli ampi ventricoli e spostarsi liberamente con i mo¬ 
vimenti del capo ; in questo modo si riesce a delimitare esattamente i contorni 
del sistema ventricolare. Nella proiezione laterale (fig. 31) il 1. a. segna la 
porzione anteriore dei ventricoli laterali ed il terzo ventricolo ; manca quasi 
affatto alla base ; grosse masse sono raccolte sopra il lobo temporale e la zona 
inferiore del lobo frontoparietale marcando qua e là qualche solco allargato. 
Tuttavia il quadro non è neppure paragonabile con quello eloquentissimo reso 
dall’enc. (v. fig. 30). 

Sulla’ massa totale dell orina emessa nelle 24 ore non si rinvennero mai, 
in ripetuti esami, tracci© di jodio. 

20 novembre. Allo scopo di studiare la trasformazione del 1. a. si estrag¬ 
gono mediante puntura sotto-occipitale 85 cmc. di liquor che vengono sosti¬ 
tuiti con aria. Il reperto è descritto ampiamente alla fin© della presente me¬ 
moria. 

Riassumendo: L’enc. dimostra Pallargamento dello spazio subaracnoideo 
e delle insolcature per assottigliamento delle circonvoluzioni, e quindi l’atro¬ 
fia della corticale specialmente nelle regioni frontoparietotemporali, nonché 
la dilatazione dei ventricoli laterali. Dieci cmc. di 1. a. sottooccipitale sono del 
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tutto insufficienti per illustrare-le condizioni del sistema ventricolare ed indi¬ 
cano soltanto l’atrofìa della corticale in determinate regioni. Venti cmc. di 
1. a. confermano il reperto dell’enc. per quanto concerne la dilatazione ventri¬ 
colare; ma anche questa maggiore quantità di 1. a. non si espande oltre la 
metà inferiore dei lobi frontoparietali e non riesce a dare indicazioni sullo 
stato della corticale nelle zone alte degli emisferi ove l’aria entra con tutta 
facilità in quantità considerevole. 

La vasta atrofia, messa brillantemente in rilievo dall’enc., ci spiega il 
risultato modesto del trattamento malarico in questo caso. Vasti studi encefa- 
logratici su paralitici trattati colla malaria sono stati fatti recentemente da 
Plerrmann. 

* 

* * 


Consideriamo anzitutto il rendimento diagnostico dei due metodi d’inda¬ 
gine all’infuori delle difficoltà tecniche di esecuzione e degli incidenti acces¬ 
sori. L’aria dà in genere immagini più minute, più dettagliate e più complete 
del 1. a. purché venga immessa in quantità sufficiente rispetto alle condizioni 
particolari di ogni singolo caso ; la ricchezza dei dettagli sta in ragione diretta 
colla quantità d’aria introdotta ; nei nostri casi si passò da un minimo di 
22 cmc. per via sottooccipitale ad un massimo di 135 cmc. per via lombare. Nei 
due casi in cui era stata iniettata poca aria (50 cmc. per via lombare nel VI 
caso e 22 cmc. per via sottooccipitale nel VII) il sistema ventricolare venne 
reso con evidenza maggiore dal 1. a. immesso in quantità di 10 cmc. 

Il 1. a. dà dunque in rapporto alla quantità introdotta immagini relati¬ 
vamente più ricche dell’aria per quanto concerne il sistema ventricolare. Per 
la facile visibilità e spostabili del 1. a. nei ventricoli laterali si riesce con 
opportuni movimenti del capo a delimitare i loro contórni, anche quando il 
1. a. vi è penetrato soltanto in piccola quantità ; non così rapidamente e mar¬ 
catamente si sposta secondo le nostre esperienze una piccola bolla d’aria av¬ 
vistata nei ventricoli, se questi non sono alquanto dilatati. Noi abbiamo im¬ 
messo come minimo 2 cmc. di 1. a. (I Caso) che furono sufficienti per marcare 
i poli dei ventricoli laterali ed un massimo di 20 cmc. in due riprese nel X caso. 
Il 1. a, raccolto nelle cisterne basali ed alla convessità non si spostava mai allo 
schermo con i movimenti del capo. Il 1. a. non arriva in condizioni normali 
alla convessità del cervello, ma si ferma nei laghi basali, penetra nei ventri¬ 
coli e arriva tutt’al più all’imboccatura della scissura di Silvio; soltanto nei 
casi di allargamento dello spazio siubaracnoideo e delle insolcature alla conves¬ 
sità noi 'troviamo il 1. a. alla volta del cervello, ma anche in questi casi il 1. a. 
non varca la metà inferiore degli emisferi e resta imprigionato tra le sepimen- 
tazioni pioaracnoidee — mentre l’aria riesce a vincere l'ostacolo ed arriva fino 
alla sommità del cervello. Se ci è lecito di trarre dallo studio dei nostri casi 
conclusioni di carattere generale, dovremmo dire che la presenza di 1. a. alla 
volta dell’encefalo stia ad indicare una riduzione di volume del cervello con 
ingrandimento dello spazio subaracnoideo in quei territori. Il Sicard trovo 
il 1. a., immesso in quantità di 6 cmc., di preferenza nei ventricoli; la disse¬ 
minazione lungo la silviana osservata in alcuni casi provava, secondo l’autore, 
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l’occlusione dei forami d’accesso al quarto ventricolo. Questo asserto confer¬ 
ma in modo indiretto le nostre conclusioni. 

Abbiamo cercato di trarre dai nostri casi una risposta al quesito, se l’aria 
risp. il 1. a. si espandano in modo diverso nel cavo subaracnoideo e ventrico¬ 
lare a seconda che rimmissione sia stata fatta per via lombare o sottooccipi¬ 
tale. 

Interessante è sotto questo punto di vista il V Caso in cui venne praticata 
un enc. lombare con 70 cmc. d’aria senza che questa penetrasse nei ventri¬ 
coli, mentre per via sottooccipitale Paria vi entrò in discreta quantità non solo 
allorché vi venne immessa, ma anche da sola per aspirazione spontanea dopo 
la sottrazione di 10 cmc. di liquor ; altrettanto si osservò nell’VIII Caso. Pare 
dunque che l’aria penetri nel sistema ventricolare con maggiore facilità se 
introdotta per via sottooccipitale che per via lombare. Wartenberg crede di 
aver notato che l'ària immessa per via lombare si espanda più facilmente nei 
laghi basali che quella introdotta per via sottooccipitale ; ciò conforterebbe in¬ 
direttamente il nostro asserto. Jungling ricorre alla legge fìsica sugli spazi 
capillari per spiegare il fatto che l’aria immessa per via lombare non entra 
alle volte nei ventricoli. 


Il 1. a. introdotto per via lombare raggiunge in condizioni normali dopo 
pochi minuti le cisterne basali ed il cavo ventricolare. Immesso in tre casi 
(V, VII, X) per via sottooccipitale, il 1. a. si raccolse due volte in quantità 
considerevole alle cisterne basali e mancò ivi soltanto in una malata di paralisi 
progressiva (X Caso) ove passò negli spazi subaracnoidei della convessità molto 
dilatati. In due casi su tre il 1. a. sottooccipitale non penetrò nei ventricoli 
che raggiunse in uno dei due casi nella successiva immissione di altri 10 cmc. 
per via lombare (X Caso). Se da questo esiguo numero di casi si vuol trarre 
con ogni prudenza una conclusione, bisognerebbe dire clic il 1. a. sottooccipitale 
vada di preferenza nelle cisterne basali amenocchè gli spazi alla convessità 
non gli consentano ivi una facile ascesa per la eccessiva ampiézza. A differen¬ 
za dell'aria il 1. a. sottooccipitale non entrò dunque sempre facilmente nei 
ventricoli. Dato lo scarso numero di casi non si può escludere un'incidenza 
fortuita; ma la spiegazione potrebbe anche esser data da un piccolo difetto di 
tecnica. Prima di togliere dall’ago di puntura la siringa ripiena di liquor aspi 
rato, si sarebbe dovuto chiudere l'ago per evitare l’aspirazione spontanea 
d’aria ed il suo ingresso nel cavo ventricolare che modificò le condizioni fisi¬ 
che per l'espansione del v 1. a. immesso immediatamente dopo. Per evitare l’er¬ 
rore converrà in successive esperienze tener conto di questo piccolo accorgi¬ 
mento tecnico. Praticamente, ai fini diagnostici, l’entrata spontanea dell'aria 
assieme al 1. a. risulta però senz’altro vantaggiosa. 

Il 1. a. si presenta nelle prime ore ed anche nel primo giorno successivo 
all’immissione in parte spesso sotto forma di una fine sospensione (II Caso) 
che scompare più tardi per formare chiazze più dense e compatte. Nelle assun¬ 
zioni fatte successivamente il 1. a. della base e della convessità non muta po¬ 
sizione, mentre quello ventricolare si sposta spesso facilmente e va da ultimo 
a raccogliersi di preferenza nelle corna anteriori. 

Gli accidenti immediati che sono nell’enc. alle volte intensissimi, mancano 
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del tutto nel momento dell’immissione di 1. a. ; l’ammalato non avverte che 
la puntura. Il Wartenberg registrò però in un caso di introduzione di Jodipina 
discendente per via sottooccipitale disturbi respiratori con lipotimia e para¬ 
lisi degli abducenti. L’entrafa del 1. a. nel cavo ventricolare non provocò nei 
nostri casi mai alcun inconveniente immediato, sicché lo si può usare facil¬ 
mente in soggetti inquieti (bambini, alienati) o molto sensibili ed inoltre in 
malati molto gravi che non tollererebbero lo choc spesso non indifferente del- 
l’enc. La lunga permanenza del 1. a. nell’encefalo consente inoltre frequenti 
e ripetuti controlli anche a lunga scadenza dall’immissione in condizioni di 
piena tranquillità del malato, mentre nell’enc. il primo e spesso più impor¬ 
tante esame radiologico va fatto tosto dopo l’intervento in condizioni alle voi- 
te pietose dell’infermo. Nell’enc. i disturbi immediati (cefalea, vomito, verti¬ 
gine, sudorazione, collasso) sono in genere maggiori se l’aria viene introdotta 
per via lombare per il maggior quantitativo di liquor che deve venire estratto ; 
scarsi o quasi nulli sono spesso gli inconvenienti nei casi in cui Paria non pe¬ 
netra nei ventricoli. Pare dunque che specialmente lo svuotamento del cavo 
ventricolare ed il suo riempimento coll’aria generi i disturbi immediati; ma 
vi sono delle eccezioni e ne fanno fede i casi in cui la ventricolografia (cioè 
l’immissione di aria direttamente nei ventricoli) non reca alcun inconveniente 


(vedi E. Mingazzini). 

Nei primi 2 o 3 giorni successivi all’enc. si notano per lo più rialzi termi¬ 
ci, cefalea, vomito, forte linfocitosi nel liquor e qualche volta anche fatti di 
meningismo che scompaiono poi completamente. Ma anche il 1. a. dà sintomi 
consimili; abbiamo avuto in qualche caso temp. fino a 38°.9, in un altro un 
marcato meningismo con esantema cutaneo, iu un terzo ricompariva il vo¬ 
mito ancora dopò 10 giorni se la malata si alzava dal letto. Raffrontando tut¬ 
tavia i disturbi dovuti al 1. a. con quelli determinati nei nostri casi dall’enc. 
bisogna convenire che in genere le reazioni nei giorni successivi all’intervento 
sono minori coll’uso del 1. a., e ciò specialmente se si iniettano quantità pic¬ 
cole, p. e., nel I e II caso non si ebbe alcun inconveniente coll’immissione di 
2-4 cmc. In due casi trattati col 1. a. si ebbe un rapido rialzo di temp. con 
aumento dei disturbi soggettivi in seguito al trasporto in automobile da un 
ospitale all’altro. Nella valutazione dei disturbi successivi all’immissione di 
1. a. non bisogna però dimenticare che spesso anche la semplice puntura lom¬ 
bare è seguita da inconvenienti molesti che non di rado si protraggono per 


vari giorni. 

Nei primi giorni dopo l’introduzione del 1. a. riscontrammo una linfocitosi 
più o meno intensa nel liquor che in qualche caso scomparve dopo un mese 
del tutto, in altri persisteva in minimo grado ancora dopo alcuni mesi. Inte¬ 
ressante è il reperto del V Caso dove dopo 24 giorni il liquor basso era nor¬ 
male, mentre il liquor alto presentava fortissima linfocitosi ; dopo due mesi la 
linfocitosi nel liquor alto si manteneva in proporzioni moderatissime. Nel II 


caso si ebbe dopo 5 mesi ancora una lieve linfocitosi nel liquor basso, con re¬ 
perto pressoché normale nel liquor sottooccipitale. In un caso di paralisi pio- 
gressiva (X) si ebbe dopo il soggiorno di 5 settimane del 1. a. nell encefalo un 
peggioramento nella reazione mastice, mentre rimase immutata la forte lin- 
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focitosi. Alcuni autori notarono nel primo giorno dopo l’introduzione di Io- 

dipina una leucocitosi ; noi non abbiamo esaminato mai il liquor entro le pri- 
me 24 ore dopo l’intervento. 


i 

\ ari autori hanno voluto seguire le vicende del 1. a. immesso nel cavo sot- 
toaiacnoideo, gli studi fatti in proposito riguardano quasi esclusivamente il 
1. discendente fermato nella discesa da un ostacolo oppure raccolto nel fondo 
cieco del sacco durale; i tedeschi controllarono l’azione della Iodipina (simile 
al lipjodol) in casi clinici e sperimentalmente su conigli (Peiper e Klose). Se¬ 
condo questi autori avviene una saponificazione di una parte della jodipina 


messa a contatto col liquido cef. radi, alcalino; difatti nelle operazioni sul 
midollo eseguite alcune settimane dopo l’introduzione, la jodipina rivestiva le 


pareti in sottilissimo strato paragonabile alla brina. Pel Peiper e Klose la 
saponificazione equivarrebbe ad inattivazione della jodipina che perderebbe con 


ciò forse la proprietà irritativa sui tessuti contigui. Nei conigli lei goccioline 


di jodipina penetrano nelle vie linfatiche, nel circolo c raggiungono i reticoli 
capillari degli alveoli polmonari, ma Peiper e Klose non escludono di aver pro¬ 
dotto inavvertitamente lesioni traumatiche del parenchima nervoso che avreb¬ 
bero facilitato l’entrata della jodipina nel circolo venoso. Albrecht notò dopo 
la permanenza di jodipina per tre giorni nel cavo subaracnoideo midollare la 


riduzione del tasso jodico da 35.80 a 33.68 milligrammi in 0.2 cmc. L’elimina¬ 
zione dello jodio avviene molto lentamente nel 1. discendente ; in vari casi cli¬ 
nici furono riscontrate traccie di jodio nelPorina ancora molti mesi dopo l’im¬ 
missione. 

Noi non siamo mai riusciti di trovare lo jodio nelle orine, sebbene le ri¬ 
cerche siano state fatte con ogni cura dal chimico prof. Fortuna sul residuo 
carbonizzato di grandi quantità di orina ed una malata contenesse 20 cmc. di 
1. a nel suo encefalo (X Caso). Il minor tasso di jodio nel 1. a. di fronte a 
quello nel discendente (0.10 centigrammi del metalloide per cmc. di olio di 
fronte a 0.54) rende evidentemente difficile la dimostrazione dell’eliminazione 
jodica. Va notato che la solita prova coll’acido nitrico e cloroformio, usata per 
la ricerca dei sali jodici nelle orine, dà un reperto negativo di fronte al 1. 
(ohe rappresenta una combinazione stabile dello jodio con un corpo grasso) se 
questi non viene scomposto. 

L’ulteriore soggiorno del 1. discendente nel cavo sottoaracnoideo deter¬ 


mina un’aracnoidite che forma dapprima un leggero velo sul 1. e poi una la¬ 
mina fibrosa con dissepimenti intorno ai quali si notano macrofagi tendenti al 
riassorbimento dell’olio; questi reperti vennero rilevati dal Laplane (cit. Ro¬ 
ger) in 5 casi in cui il 1. discendente era rimasto nel fondo cieco del sacco du¬ 
rale da 3 fino a 11 mesi; ed anche dall’Albrecht in un caso di tumore midol¬ 
lare operato due mesi dopo l’immissione di jodipina ; questa si era trasformata 
in tessuto adiposo organizzato ed era attraversata da fibre connettivali (come 
avviene della jodipina iniettata nei muscoli). Krause notò un processo infiam¬ 
matorio alle radici che erano state 4 settimane in contatto colla jodipina. Ba- 
binski, Iarkowski e Marte! trovarono varie settimane dopo l’immissione di 1. 
discendente notevoli aderenze fra il tumore ed il midollo dovute probabilmente 
ad aracnoidite da lipjodol. Nonne non riscontrò invece alcuna alterazione in- 
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fiammatoria all’autopsia di un caso in cui era stata introdotta qualche tempo 
prima la jodipina, Sperimentando su conigli colla jodipina Peiper e Klose re¬ 
gistrarono una moderata reazione infiammatoria alla dura ed una raccolta di 
elementi leucocitari intorno a piccoli focolai necrotici in prossimità del canale 
centrale. Per il 1. a. il Sicard presuppone la perfetta tolleranza delle mem¬ 
brane intra- ed extracerebrali e ritiene che il lungo soggiorno nell’encefalo non 
possa dar adito ad inconvenienti. Un tanto sostiene anche Schuster che iniet¬ 
tò 2 cmc. di 1. a. e discendente direttamente nei ventricoli, nonché Iacobaeus e 
Folkenord che vi immisero 2 cmc. di 1. discendente. 


Nei casi nostri, pur usando dosi considerevoli e di molto superiori a quelle 
immesse da altri, non si sono verificati inconvenienti lontani per quanto si 
possa giudicare dall’assenza di disturbi soggettivi nelle malate ; passata la rea¬ 
zione dei primi giorni esse non accusarono alcun inconveniente ma non biso¬ 
gna dimenticare che gli studi sono stati fatti su persone ottuse e non facili a 
dolersi. Dalle radiografìe di controllo la quantità di 1. a. risulta in vari casi 
(non in tutti) diminuita dopo alcuni mesi di soggiorno nelle cavità intra- ed 
extracerebrali ; ma una notevole quantità vi si trova sempre ancora, dopo molti 
mesi, nel cavo sottoaracnoideo alla base ed alla convessità, nonché nei ventri¬ 
coli ove si raccoglie di preferenza nelle corna anteriori; nel II caso il 1. a. 
conserva ancora dopo 7 mesi la facile spostabilità nel cavo ventricolare abbu¬ 
iato. Abbiamo già detto nell’esposizione del V caso come convenga esser cauti 
nel fare confronti tra due immagini radiografiche ; si può valersi soltanto di 
radiogrammi ben riusciti, fatti in proiezione e condizione identica. La visibi¬ 
lità di una minor quantità di 1. a. nel radiogramma non dimostra del resto 
con sicurezza la riduzione reale della massa del 1. a. introdotto; se il 1. a. per¬ 


de per il processo di trasformazione chimica e biologica una parte del conte¬ 
nuto jodico e resta invece in situ la parte oleosa (in forma di olio, emulsione, 
sapone o tessuto adiposo), questa potrebbe sottrarsi al controllo radiologico. 

In un caso (X) abbiamo potuto studiare le modificazioni subite dal 1. a. 
per il lungo soggiorno nel liquido cef. racli., in un altro (Vili) venuto a mor¬ 
te, le modificazioni portate dal 1. a. ai tessuti circostanti. 

Il X caso conteneva da tre mesi 10 cmc. e da G settimane altri 10 cmc., in 
tutto 20 cmc. di 1. a. Mediante puntura sottooccipitale vennero estratti 85 
cmc. di liquor. I primi 10 cmc. erano leggermente opalescenti con qualche sin¬ 
golo polviscolo bianco sospeso nel liquido; i secondi IO cmc. sa presentavano 
lievemente intorbiditi con una maggior quantità di particelle biancastre so¬ 
spese ; le successive frazioni erano sempre più torbide, le ultime addirittura 
biancastre, con un’infinità di corpuscoletti bianchi che in parte si depositava¬ 
no al fondo dei provini; scarsissima era la quantità di 1. a. in forma di goccio¬ 
line oleose capaci di galleggiare alla superficie del liquor. Il 1. a, è stato dun¬ 
que profondamente trasformato dal lungo soggiorno nel liquido ceL rachidia¬ 
no. Dobbiamo alla cortesia del chiarissimo chimico prof. Fortuna i seguen 1 
dati più precisi sul liquor ricavato: reazione alcalina; peso spec., a 15°, ce 
liquido centrifugato e filtrato 1007.6. All’esame microscopico del liquor non 
centrifugato si vedono goccioline di grasso di varia grandezza, minute e minu¬ 
tissime. spesso riunite a grappolo, nonché grosse masse amorfe di color giallic¬ 


ci 



M. GORTAN E G. SAIZ : ENCEFALOGRAFIA E LIPJODOL ASCENDENTE 


327 


ciò elle corrispondono probabilmente a particelle di sapone. L’identico reperto 
si ha all’esame del sedimento depositatosi spontaneamente al fondo dei provini. 
Nello strato galleggiante alla superficie del liquor moltissime goccioline sono 
visibili colla semplice lente d’ingrandimento ed al microscopio si ritrovano an¬ 
che qui elementi di sostanza amorfa. All'analisi chimica si rinvennero su 
85 cmc. di liquor filtrato traccio minime di jodio nel residuo di evaporazione 
carbonizzato, mentre la sostanza depositata al fondo dei provini conteneva jo¬ 
dio in quantità molto apprezzabile. 

Una malata (Vili caso) venne a morte circa tre mesi dopo l’introduzione 
di 10 cmc. di 1. a. che all autopsia venne riscontrato nelle cisterne basali ed 
alla scissura di Silvio quasi sotto forma di un essudato purulento, nonché nel 
cavo ventricolare. All’esame istologico praticato dal dott. Licen (che tratterà 
l’argomento più diffusamente in una memoria a parte! « le pareti dei ventri- 
( oli laterali non appaiono alterate dall’azione del 1. a. se si prescinde da una 
bue punteggiatura rossa intorno ai nuclei dell’ependima alla tinzione col pon- 
ceau ; soltanto l’ependima deH’infundibulum è a tratti proliferato e nella pro¬ 
fondità deirinfundibulum si nota un piccolo nodulo costituito da tipico tes¬ 
suto adiposo che potrebbe corrispondere a 1. a. trasformato; un giudizio defi¬ 
nitivo sarà possibile appena a tagli seriali ultimati. La gliosi subependimale, 
1 ependimite granulare, qualche piccolo focolaio di rammollimento parziale nel 
septuni pellucidum e corpo calloso vanno messi a carico della malattia fonda¬ 
meli tuie, all’infuori dell azione del 1. a. È invece dovuta a questi l’aracnoidite 
postica alla base con formazione di tessuto di granulazione ricco di cellule, 
infiltrato da linfociti e specialmente macrofagi che includono sostanze lipoidi 
e pigmento giallo. Le pareti delle arterie che attraversano la cisterna sono pure 
infiltrate da linfociti; un arteria presenta una cospicua proliferazione avven- 
tiziale del tipo della poichilomorfosi del connettivo, mentre l’oculomotore com¬ 
pì oso nel taglio è del tutto illeso. Il 1. a. alle cisterne basali è stato quasi com¬ 
pletamente sciolto dai liquidi fissatori : rimangono nelle sezioni incluse in cel- 
loidina soltanto masse amorfe e granulari ». 

Dallo studio di questo caso emerge in piena concordanza con i reperti del 
Laplan (cit. Roger)), Babinski-Iarkowski, Martel per il lip. discendente e del 
Peiper Ivlose, Albrecht per la jodipina, che anche il 1. a. può dar adito a pro¬ 
cessi infiammatori proliferativi da parte delle meningi con le quali è stato 
più tempo in contatto, mentre dobbiamo imporci per ora delle riserve circa 
l'interpretazione delle alterazioni alle pareti del cavo ventricolare. Da un’osser¬ 
vazione sola, in cui possono aver concorso varie circostanze nel determinare le 
alterazioni patologiche, non ci sentiamo autorizzati di trarre conclusioni d’or¬ 
dine generale, fuorché quella di andar cauti nel dosaggio del 1. a, È ben vero 
che l’imagine radiologica è tanto più evidente quanto più 1. a. vi è stato im¬ 
messo ; ma anche con piccole quantità (2-3 cmc.) si ottengono spesso indica¬ 
zioni preziosissime, e si possono reiniettare con una nuova puntura altri 2 o 

3 cmc. se il primo quantitativo si rivelasse insufficiente per il criterio diagno¬ 
stico. 

Se il 1. a. rimasto nel cervello dovesse dare inconvenienti seri, si potrebbe 
ritirarlo mediante una successiva encefalografia; non si riesce in questo modo 
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a togliere tutto il 1. a. immesso, perchè una porzione non indifferente vi resta 
appiccicata alle pareti intra- ed extracerebrali; un’ulteriore notevole riduzio¬ 
ne avviene poi ancora nei mesi successivi e precisamente una riduzione propor¬ 
zionalmente maggiore a quella che si osserva nel solito lento processo di tra¬ 
sformazione e di riassorbimento del 1. a. Coll’enc. si riesce dunque non solo a 
sottrarre tosto una parte del 1. a. immesso, ma anche ad accelerare alquanto il 
riassorbimento del 1. a. rimasto in sitai. Concludendo si può affermare che 
mentre l’enc. dà spesso disturbi immediati gravi, il 1. a. non ne dà alcuno ; nei 
primi giorni dopo l’intervento tanto l’enc. quanto il 1. a. possono recare incon¬ 
venienti molestissimi; con ciò resta estinta l’azione dell’enc., mentre coll’uso 
del 1. a. non si è del tutto a riparo di ulteriori inconvenienti nel lontano av¬ 
venire. 

Nei nostri 10 casi non possiamo riconoscere alcuna importanza curativa nè 
all’enc. nè al 1. a.; anzi in una paralitica la reazione mastice peggiorò dopo il 
soggiorno di 10 cmc. di 1. a. neilFencefalo. L’enc. fu seguita in un’epilettica 
da un accesso convulsivo ; un’altra epilettica ebbe uno stato crepuscolare nei 
giorni successivi all’intervento. In qualche caso di epilessia non contemplato 
in questo studio, abbiamo riscontrato dopo l’enc. un notevole miglioramento 
nella frequenza degli accessi ed anche la loro scomparsa per molti mesi a con¬ 
ferma di quanto viene riferito in merito da vari altri autori. 
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IV. 

COMMENTI. 

A proposito della relazione del prof. Pontano sn “l’ascesso epatico amebico,, 

[Policlinico, Sezione Medica, fase. 4° - 1° aprile 1926). 


Esprimo la mia gratitudine al prof. Pontano per aver trasportato, secondo il con¬ 
siglio del Presidente dell’Ordine dei Medici, la nostra polemica del giugno u. s. dal 
giornale quotidiano in sede più appropriata, cioè nella nobilissima palestra scientifica 
che è il Policlinico con grande vantaggio della conoscenza storica della dissenteria e 
della cura emetinica delle sue complicanze. 

Quantunque il Puntano taccia di quella nostra discussione, ed eviti accuratamente 
di nominarmi facendosi al largo col solito sussieguo per trattare l’argomento in modo 
generale, pure da tutto il contesto risulta chiaramente l’intenzione polemica di rispon¬ 
dere agli appunti da me fattigli, e di riparare alle dimenticanze dei suoi precedenti 
lavori. 


Riassumo brevissimamente per l’intelligenza dei lettori la polemica svoltasi sul 
Messaggero del 13 e 21 giugno 1925. Ad un medico anonimo che, prendendo occasione 
da alcune recensioni fatte ad un mio libro (« 11 Volto di Michelangelo scoperto nel Giu¬ 
dizio Finale », Bologna, Zanichelli) restituiva al Pontano il merito di avere introdotto 
in Italia il cloridrato di errietina nella cura della amebiasi, io rispondeva rivendicando 
a me stesso tale priorità, ed aggiungendo che il Pontano nei suoi lavori aveva voluto 
deliberatamente trascurare il mio contributo pur conoscendolo per avermelo richiesto 
prima delle sue pubblicazioni. Intervenne il Pontano a sostenere che egli non aveva 
alcun dovere di citarmi perchè mentre io mi ero occupato della dissenteria, egli invece 
aveva proposto <« per primo e con successo la cura emetinica dell’ascesso epatico dis¬ 
senterico costituito, malattia che lino allora si considerava di spettanza chirurgica ». 

Risposi io che la scusa non era legittima poiché egli aveva scritto sulla stessa ma¬ 
lattia, cioè la dissenteria amebica (1) pur se complicata con ascesso epatico,. e sullo 
stesso medicamento, cioè il cloridrato di emetina; e soggiungevo che nel mio lavoro 
del 1913 era già riferita l’applicazione dell’emetina alla cura dell’ascesso epatico e che 
quindi questa -sua pretesa priorità del 1918 era insussistente. 

Risponde ora dopo 10 mesi il Pontano precisando ancora e distinguendo : I due 
argomenti sono assolutamente differenti perchè « l’ascesso epatico non è una compli¬ 
canza, bensì una localizzazione della amebiasi ». Distinzione sottile in verità, tanto 
sottile e artificiosa che potrebbe diventare evanescente. Ma non è proprio lui Pontano 
che nei precedenti lavori ed anche in questo (pagina 178) parla sempre di « compli- 
canzé aseessuali »? E ad ogni modo lo esimeva forse questa sua concezione del 1926 
dal dovere di citarmi nel 1918? 

Ben altro d’importante però si rileva all’attenta lettura di questa relazione del 
Pontano. Qui per la prima volta vediamo ricordato da lui il nome del Rouget. accanto 
a quello di altri autori che nel 1913 si erano occupati della cura emetinica dell’ascesso 
epatico, ed anche costituito, ma, distingue ancora il Pontano, già perforato. Ora questi 
nomi, non escluso quello del Rouget, erano già apparsi nel mio lavoro del 1913. Il Pon¬ 
tano è costretto quindi ad abbandonare una dopo l’altra le varie posizioni della sua 
priorità. Sperava di poter mantenere quella generica dell’ascesso epatico, ma dovette 
subito ripiegare su quella dell'ascesso epatico costituito , donde si rifugia ora in quella 
dell’ascesso epatico costituito sì, ma non perforato. Ma anché da quest’ultima. trincea 
lo scarcera, vendicandosene, quel tale occhio della storia, la derisa cronologia. Infatti 
a pagina 191 abbiamo una dichiarazione preziosa ed esplicita. Scrive il Pontano: «Solo 


(1) Uno dei lavori del Pontano è intitolato: La 
ca?i:e r oliiUnico, Sezione pratica, 1918, n. 48. 
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un numero limitatissimo di autori dal 1917 al 1920 ha porlato un contributo modesto 
per numero di casi, col quale si dimostrava die l'ascesso epatico, costituito, control¬ 
lato con la puntura esplorativa, guariva con la sola cura medica ». 

In questo passo veramente aureo noti il lettore come il Puntano, costretto final¬ 
mente a far cenno di questi autori, si guardi bene dal nominarli (ed erano tanto po¬ 
chi!...), e cerchi abilmente di svalutarne a priori il contributo appellandolo modesto 
Io però posso aggiungere che, a parte i lavori già citati da me nel 1913 tra cui quello 
del sullodato Rouget dal titolo suggestivo ed inequivocabile : «Le chlorydrate d’émétine 
contre les abcès amibiens du foie », basta sfogliare il .recente volume del Mayer: « Exo- 
tische Krankheiten » (Berlin, 1924) per vedere come la cura medica dell’ascesso epatico 
era adottata almeno fin dal 1916 nell’Istituto per le malattie tropicali di Hamburg. In¬ 
fatti nel volume del Mayer è riprodotto a pagina 60 il grafico della temperatura di un 
caso di ascesso epatico curato con Pematina e con grande successo nel gennaio 1916. 

Ben si apponeva quindi l’Arcangeli quando nella seduta dell’Accademia Medica di 
Roma in cui il Pontano comunicava i suoi primi casi (26-5-1918), lo avvertiva che la 
cura emetinica era già stata praticata da altri. 

Il Pontano dunque non è già, come egli aveva sostenuto imprudentemente nel giu¬ 
gno scorso, il pioniere della cura medica dell’ascesso epatico, ma è soltanto un ”se¬ 
guace, convinto e tenace se vuoisi, ma tardivo e intransigente specie nei primi lavori 

in cui 1 ascesso epatico sembrava quasi una preda che i medici dovessero accanita- 
mente contendere ai chirurghi. 

Ridotto quindi al suo giusto valore il merito del Pontano, mi sia lecito fare una 
affermazione che ripugna alla mia modestia, ma che è necessaria, e cioè che una qual¬ 
che influenza sulla sua profonda convinzione dovette pure averla il mio lavoro che io, 
appunto pei dai e il massimo rilievo al meccanismo di azione del medicamento, avevo 
intitolato « La Chemioterapia della dissenteria da amebe » ( Pathologica , N. 113 del 

15 luglio 1913), trascurando nel titolo pure l’importanza e la novità del mio contributo 
clinico. 

In quel mio studio al quale rimando il lettore che mi perdonerà l’auto-citazione 
anche perchè, leggendolo, vi riconoscerà il nucleo di qualche pensiero svolto dal Pon¬ 
tano nelle sue pubblicazioni, io scrivevo con una certa enfasi, ma giustificata: « Noi 
ci troviamo di fronte ad uno dei più grandi trionfi della Chemioterapia, la nuova e 
grande via maestra aperta da Ehrlich, e c,he menerà indubbiamente alla meta ideale 
della cura dei morbi inguaribili finora. Nei sali di emetina noi ritroviamo invero le 
qualità essenziali dei preparati chemioterapici. Il cloridrato di emetina infatti è for¬ 
nito di un parassitotropismo squisito per le amebe, poiché le uccide in vitro anche in 
soluzioni debolissime 1/10.000, e nell’organismo le uccide non solo nella profondità 
/Ielle cripte intestinali, ma anche nel pus degli ascessi epatici ». 

E in quel mio studio non ignorato dal Pontano io ragionavo' ancora dell’organo- 
tropismo minimo dell’emetina col quale mi spiegavo la sua innocuità e della emetinre- 
sistenza amebica e del come bisogna vincerla aumentando le dosi de] medicamento 

che io per primo portai a grammi 0.10 al giorno, mentre il Rogers mi consigliava di 
non superare i 7 cgr. ; 

Avendo io dunque 5 anni prima degli studi del Pontano descritto per primo l’ame- 
biasi intestinale in Italia con due casi di cui ,uno autoctono ed uno importato, ed 
avendo adoperato per primo in Italia il cloridrato di emetina del quale illustrai il mec¬ 
canismo chemioterapico di azione, proclamandolo « infinitamente superiore alla chi¬ 
nina e al salvarsan », era poi eccessiva pretesa la mia di vedermi ricordato negli studi 
di un italiano, del Pontano, che riguardavano gli stessi argomenti, cioè amebiasi e 
cloridrato di emetina? 

Risponda per me l’onesto ed acuto lettore, nella cui mente non vorrei balenasse il 
vago sospetto che l’ostinato inspiegabile silenzio sul mio lavoro ed anche su quello 
importantissimi del Boeri seguito al mio, fosse consigliato al Pontano e ad altri da un 
interesse non precisamente coincidente con quello della Scienza. 

Roma, 14 aprile 1926. 


Francesco La Cava. 
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Poche parole di risposta alle rivendicazioni e alle recriminazioni del prof. La Cava. 

Le faro precedere da una dichiarazione preliminare. Nè il prof. La Cava nè la po- 

emica, che egli ama ricordare, hanno dato occasione al mio lavoro del ’26- esso nacque 

unicamente dal suggerimento dell'illustre prof. Alessandri e del prof. Dominici che mi 

•consigliarono di far noto il mio contributo sull'ascesso epatico, in occasione del re- 
rente Congresso Internazionale Chirurgico. 

Rivendicazioni. - Il La Cava pretende quasi di avermi istradato nella cura dell’a- 
soesso epatico, poiché nel suo lavoro porta una citazione sulla cura emetta*», e crede 
clie j miei lavori siano almeno figli naturali, se non adottivi, del suo contributo del 1913 
È bene documentare con fatti e con date, per tentare di guarire l'animo del pro¬ 
fessor La Cava esulcerato, per fargli intendere quello che, anche senza ausilio egli 
avrebbe serenamente potuto capire. 

in un mio primo scritto comparso nel 1918 (vedi Bull, della B. Acc. Medica, 1918 
fase. 6-7, pag. 74 e Policlinico, Sez. Medica, 1918, pagg. 289-307), intitolato « La cura me¬ 
dica dell ascesso epatico dissenterico » ho parlato di cura dell'ascesso epatico costi- 
u lo (pag. 301, Policlinico)- in uno dei tre casi ho parlato di cura di ascesso epatico 
costituito a contenuto batterico, pagg. 301-306 (e noti il La Cava che l'importanza della 
distinzione mi mduceva a scrivere in corsivo). Egli può verificare nel libro del Prali¬ 
ne!! “ h K, S P n atUeS amiblennes ai S ues abortives», Thèse de Paris, 1919) cosi accurato 
nella bibliografia, quanta novità era contenuta nelle mie sottili distinzioni. Tale giu¬ 
dizio eia riconfermato nel libro del Juspa (Catania, 1921): parlavo della guarigione con 

nprfl! 11 ^ /:r n,Ca S0Ul ' Senza wolamenU - *»» Mi operativi dell 'ascesso costituirò, 
m,e? I IP “* k"° rostmt1 ° e eoH germi coltivabili, purché le caratteristiche fossero 
quelle dell amebico. 11 fatto era nuovo.- peccato che il resoconto dell'Accademia non ab¬ 
bia riportato la risposta esplicativa che io diedi in .al senso e all'Arcangeli e al Galli 

deire. 16 r me !r U !° SSe lgI10ta resperienza di R °S ers su e u effetti dell’ipecacuana e 
dell emetina nell epatite amebica e quindi sulla ameba nel fegato, si può rilevare 

da quanto io riporto a pagg. 293-96 del mio lavoro. 1 precursori li ho ben riconosciuti e 

IrTlnTelm “T V* ^ VOleVa “ La Cava trOTar P°<>‘° questi si- 
dare «he ? 1,10 " S aveva dìritto : avrel dovuto Perciò trovar modo di ricor¬ 
ri gh aV6Va 111 11,1 suo lavoro ripetuto, senza alcuna dimostrazione, quanto 

inutile nerT T 6 " SCnU ° 3 proposi, ° dell'amebiasi epatica. Mi è sembrato 

inutile pei la gloria e per la genialità del dott. La Cava. 

Per evitare lungaggini e il pericolo di essere frainteso, riporto, senza commenti le 
precise conclusioni dei miei lavori del 18-19-20. commenti, le 

zinne L ’ aSCeSS °, epatico costUuilo guarisce con la sola cura emelinica, senza opera- 
zione, senza vuotamente»; ^ 

tiro e ) „ gUar , ÌSCe P r cl f 710n 6 Un Vero ascessn - ma un prodotto di un processo necro- 
tuo colliquativo, localizzazione dell’ameba hystolitica; 

sia iE; 6, anC,1<3 ** ^ SOn ° 9erm COmpltealM ’ purchè U carattere necrotico non 

4) non esiste uno stadio presuppurativo, come vuole Rogers, curabile con l’eme- 
’ “ d, V erenza dell'ascesso epatico costituito, non curabile con la sola emetina; 

5) i caratteri del prodotto morboso costituiscono uno dei segni più importanti per 

la diagnosi di natura dell’ascesso epatico. P per 

estran!o tt0 La qU su!°,T' 0 di lavoro e di idea « P«>f. La Cava è assolutamente 

Stra deh V “ velenosetta non sorprende: non raramente nella via mae- 

quando » “ mCOntrano individui che vi ronzano intorno con insistenza, e che 

Nm v’ha Thb P0SS °r r tenere ’ < : erCan0 dl fare 11 Viaffgi0 con voi e a vostre spese! 

, . 10 c le uso dell emetina, e rispettivamente dell’ipecacuana nell'a¬ 
scesso epatico e m discussione da molto più tempo che il La Cava non mostri di cre¬ 
dere: egli potrà rivedere la letteratura riportata nei miei lavori e sè ne persuaderà; si 
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persuaderà leggendo i lavori degli altri (Franc-on, 1919; Juspa, 1921; Gamna, 1925) che 
la priorità spetta ai miei contributi nella dimostrazione detta guarigione dell'ascesso 
epatico (‘(istituito, con la sola evie timi, senza operazione e senza vuotamento; rilegga le 
critiche fatte al mio lavoro (Simoncelli, Polici, Sez. Med., 1919 e Bull, of Tiop. Di- 
seases del 1919) e si persuaderà che le mie concezioni non erano tardive, se pur intran¬ 
sigenti 1 z A , ... 

Recriminazioni. - Lamenta il prof. La Cava di non essere stato da me citato. 

Scrivendo sulla terapia medica dell'ascesso epatico dissenterico, non ho ricordato 
il nome di coloro, che seguirono, in tutti i paesi, H metodo Rogers nella cura della 
dissenteria amebica; quindi nemmeno il nome del prof. La Cava, che aveva applicato 
il metodo Rogers in due casi di dissenteria amebica. La citazione sarebbe stata estra¬ 
nea al mio compito. Ho largamente ricordato invece l’opera di coloro, i quali le pro¬ 
prietà curative dell’emetina hanno provato nella terapia della localizzazione epatica 
dell'ameba. Fra questi numerosi autori a pag. 1 del mio lavoro ne cito 41. Fra essi non 
potevo comprendere il prof. La Cava, il quale, nel sullodato contributo « su due casi,, 
ecc. . riporta, sulla dissenteria amebica e sull’ascesso epatico, non idee proprie (come 
egli fa credere al lettore) ma quelle dì Rogers (da me tanto citato!), sul valore dell’e¬ 
metina sull’ameba, in vitro, nell’intestino, nel fegato! 

Naturalmente ho tra gli altri ricordato il Rouget, che, nel ’13, comunicò alla Societe 
méd. des Hóp. de Paris e precisamente il 18 aprile (Bull, el Meni., pagg, 909-913) un 
, Abcès amibien du (ole traité par la pcnclion evacuatrice (attento prof. La Cava!) et 
les injections souscutanées d' inuline ( guérison ) ». E questo il titolo della comunica¬ 
zione del Rouget, e non quello che il prof. La Cava gli attribuisce. Sono inesattezze 
in cui naturalmente cade chi cita di seconda mano, e niente di male! Il male e che il 
titolo, trasformato dal La Cava in quello « Le chìorhydrale d'èmetine cantre les abees 
amibiens du foie », da lui qualificato come inequivocabile e suggestivo, se non e equi¬ 
voco, è errato, e se è suggestivo, suggerisce cosa diversa dalla verità! 

Nessuna perversa ragione ho mai avuto, nè ho, a malgrado delle aggressioni di lui,, 
contro il prof La Cava; ho il solo torto di essermi rifiutato di citarlo quando non ca¬ 
deva a proposito; ma egli troverà il suo nome citato nel mio lavoro sulla dissenteria 

amebica in Italia, tra parentesi è vero, ma in compagnia di Ascoli M„ di Gabbi, di 

« 

’ Boeri. 

Se si adombra per quella parentesi, prometto che in una prossima favorevole occa- 
sione la leverò. 

Un ultimo chiarimento al prof. La Cava. 

Per non citare che gli uomini di maggiore autorità, ricordo che Chauffard nel 19 
(v rrancon, Les hépatites amib.. Illése de Paris, 1919:, Rogers nel '22 <v. lhe Lancet, 
8 aprile 1922) erano ancora favorevoli all'operazione o al vuotamento e all'associa-ione 
emetinica; ciò per confermare quella priorità, che è basata sulle mie categoriche ani¬ 
mazioni, non create il '26, ma stabilite nel ’18. Aggiungo anzi che Chauffard, nel 25, 
per essere riuscito, con la sola cura emetinica, a guarire un grosso ascesso epatico, 
cioè, per avere ottenuto il resultato, che è la ragione della ima prima comunicazione 
del ’18 magnifica il successo (Bull, el Mém. Soc. méd. des Hdp.. 1925, pag. 6-tS) lo 
chiama un fatto nuovo (vaila le fall nouveau) e commenta « sur l'importance duquel 

ori ne saurait trop insister »! 

Confronti pacatamente il prof. La Cava il proprio lavoro'con 1 con 11 u 
degli altri : troverà che la fitta schiera di autori, che si occupa di ascesso epatico, non 
ricorda il suo nome; troverà tanti dettagli, che gli sono sfuggiti, e non insisterà forse 
con tediosa pertinacia nell’accanimento contro di me, che preferisco la ricerca e la 
constatazione serena dei fatti alla vanità delle rivendicazioni. 

T. Puntano. 


Diritti di proprietà riservata. “ 

giornali che riporteranno lavori pubblicati nel rOLLCLllN jl . i 

di essi senza citarne la fonte. _ ____ 

Roma, 1926 - S+àb. Tip. Ammani di M. Courrier 


V. A scoli, dir. e resp. 
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LAVORI ORIGINALI 



Ospedale civile di Udine 

Divisione medica femminile diretta dal prol'. Papinio Pennato 

Contributo allo studio della degenerazione cistica dei reni 

per il dott. Ferdinando Majeron, assistente. 


E noto con quanta frequenza si possano trovare nei reni delle produzioni 
cistiche. 

La nefiite interstiziale cronica specialmente (rene grinzo genuino), l’atro¬ 
fia semplice o senile (rene grinzo senile), Paterosclerosi (rene grinzo ateroscle- 
rotico), le cardiopatie organiche (rene grinzo da stasi), in una parola le scle¬ 
rosi renali d’ogni natura portano assai spesso a tali alterazioni. 

Xel giro di pochi mesi, ho avuto occasione di osservare quattro casi, in 
soggetti di età molto avanzata, in cui i reni si presentavano tipicamente poli- 
cistici con un reperto macroscopico quasi identico : reni un po’ piccoli, di con¬ 
sistenza aumentata, a superficie esterna irregolare o per rugosità o per spor¬ 
genza di piccole cisti, scapsuìabili con una certa difficoltà poiché dei pezzetti 
di sostanza corticale restano aderenti alla capsula. Alla superficie di sezione 
numerose piccole cisti sparse per lo più nella sostanza corticale, della gran¬ 
dezza al massimo di una nocciuola, a contenuto liquido, giallo citrino o più 
chiaro ancora; in un caso (vecchia marantica e pneumonica di 81 anni) il con¬ 
tenuto delle cisti del rene destro è purulento. Le cisti si presentano separate 
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da tratti più o meno larghi di parenchima evidentemente dui;o e retratto, 
hanno rivestimento epiteliale, non comunicano affatto fra loro. La sostanza 
corticale è notevolmente ridotta e poco distinta dalla midollare ; le vie escre¬ 
torie sono normali. Tutti gli Autori sono d’accordo circa il meccanismo di for¬ 
mazione di queste cisti. Il prof. A. M. Luzzatto che di queste, come delle altre 
produzioni cistiche renali, ha potuto fare uno studio completo e molto accu¬ 
rato,' ci dà il reperto microscopico di numerosi casi. 

Ogni cisti deriva o da un canalicolo urinifero o, più raramente, da una 
capsula del Bowmann : l’ostruzione di un canalicolo da ispessimento, retra¬ 
zione e sclerosi del connettivo pericanalicolare, oppure da accumuli di epiteli, 
sangue, masse colloidi nel suo lume, porta al ristagno d’urina e quindi alla 
dilatazione della parie soprastante del canalicolo ed eventualmente anche del¬ 
la capsula del Bowmann. 

Successive alterazioni avvengono poi anche nella porzione retrodilatata 
cosicché tutta la parte alterata viene isolata e messa fuori funzione; il con¬ 
tenuto della cisti così formatasi, dapprima urinoso, subisce varie modificazioni 
mentre per trasudazione dai tessuti vicini, per lo più in preda a processi flogi¬ 
stici, può aumentare considerevolmente di volume. 

Identica patogenesi riconoscono le cisti isolate del rene, le cisti sierose, 
le quali si differenziano dalle comuni cisti dei rene grinzo perchè più grandi, 
meno numerose e dovute a processo infiammatorio interstiziale meno diffuso 

e pronunciato. 

Furono descritte anche delle cisti derivanti da dilatazione degli spazi e dei 
vasi linfatici e dette perciò cisti linfatiche. Esse sono rivestite da un sottile 
strato endoteliale anziché epiteliale, sono poste negli interstizi del tessuto tra 
canalicolo e canalicolo e senza alcun rapporto con questi, accompagnano i 
vasi lungo il loro decorso. Il prof. Luzzatto ne vide ed illustrò in quattro casi. 

Sostanzialmente diverse e tutt'altra cosa sono le cisti parassitarle, le ci¬ 
sti idatidee, le cisti dermoidi che si rinvengono nel tessuto renale con estrema 

rarità. 

Non occorre poi dire che tutte queste formazioni cistiche non hanno nulla, 
a che fare con le alterazioni renali consecutive alla ritenzione di urina nei ca¬ 
nali escretori. 

Per quanto anche qui trattasi di ristagno da ostruzioni, per quanto anche 
un’idrouefrosi al suo ultimo grado, possa trasformare mi rene in un corpo ir¬ 
regolare, bernoccoluto, disteso ed elastico facilmente confondibile, al suo aspet¬ 
to esterno, con un rene in preda a degenerazione cistica, tuttavia, a parte la 
concomitante dilatazione del bacinetto, riesce facile constatare, alla sezione, 
come tutte le sacche ed anfrattuosita idronefrotiche, sepimentate più o meno 
estesamente dalle colonne del Bertin, comunichino fra di loro e colle vie escre- 
trici e come aperta una tutte le altre si affloscino. Ho potuto osservare recen¬ 
temente questi fatti in un caso interessante d’idronefrosi congenita da impcr¬ 
vietà dello sbocco ureferale in vescica, in un lattante, che illustrerò in altra 

breve nota. 
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Ma, da tutte le alterazioni renali cui ho fugacemente accennato si allon¬ 
tana senza conservare, a quanto semiira, alcun punto di contatto la vera de¬ 
generazione (Hfeland) o trasformazione (Cruveilhier) cistica renale, della qua¬ 
le ho avuto occasione di osservare un caso che non è certo privo d’interesse 
clinico ed anatomopatologo per quanto modesto possa essere il contributo de¬ 
rivabile all’eziologia e patogenesi, lati più oscuri, di questa forma morbosa. 

Tuttavia la rarità del caso, la purità di esso da associazioni morbose di 
altri organi, il grado di evoluzione cistica e volumetrica, la durata della vita 
compatibile con un ricambio ridotto al minimo, l’ipotesi molto probabile della 

congeneità della forma, mi sembrano ragioni sufficienti per uno studio accu¬ 
rato e, il più possibile, completo. 

L ammalata M. 0. fu piu volte in cura nel nostro Reparto e ne venne a 
morte il 15 agosto del corrente anno all’età di 39 anni. 

Nulla d’importante e sicuro si rileva nel suo gentilizio : la madre di 83 
anni e vivente e sana, il padre morì per polmonite a 75 anni; era sofferente di 
stomaco e, dopo ì 50 anni, dedito all’alcool. 

I collaterali, tutti viventi (quattro fratelli e tre sorelle) negano malattie 
d nnportanza : due sorelle affermano di andar soggette con una certa facilità 
ai dolori lombari e si ritengono, per usare le loro stesse parole, «deboli di 

lui notato che fin .da fanciulla la paziente aveva un’andatura un po’ irre- 
golare che lontanamente ricordava l’anserina, era di carattere irritabile, sog¬ 
getta a cefalee ; per lei, m casa, si avevano dei riguardi particolari. 

„ ^ ’ p a 14 anni le ; Prime mestruazioni che si susseguirono di poi sempre 

a periodi un pò anticipati e con qualche irregolarità nella quantità e durata ; 

coniugata a 23 anni non ebbe figli nè aborti; il marito morì di malattia non 
precisata sette anni dopo il matrimonio. 

n , A 'i e ® cezio ?f dei piccoli disturbi sopra notati, non accenna ad altro di 
notevole fino all età di circa 28 anni. A quest’epoca, secondo quanto racconta 
la paziente stessa, comincio ad avvertire un dolore lieve e continuo a sede sta¬ 
bile m corrispondenza dell’ipocondrio di destra. 

Qualche tempo dopo, un dolore pià forte si iniziò in corrispondenza del- 
1 epigastrio con irradiazione verso l’ipocondrio di sinistra, 1 

h P ° 1 ’a mZ , 10 1 i dl <|lK ‘ sti disturbi la Paziente asserisce di aver avuto di quan- 
T' ando . delIe cn « acut e con conati di vomito, emissione di orina color 

" ’ t w e dep enS ° f' e 13 ? bb ! igava alla perfetta immobilità in posizione su 
pina. L uso della ventriera le dava un senso di sollievo ; quando invece se ne 

desse V |iù Pr ° VaVa "" S6nS0 dl PeS ° * di stiramento come se qualche cosa le ca- 

Fu accolta la prima volta nel nostro ospedale il mese di novembre 1919 
circa cinque anni dopo l’inizio dei dolori, con diagnosi di calcolosi renale’ 
m corrispondenza dei due ipocondri, colla pressione anche leggera si 

? ca . ra , sens ° , dl dolore i si palpavano colla manovra bimanuafe 8 i poli 
inferiori dei due rem e sa aveva l’impressione che il polo inferiore del sinistro 
fosse più voluminoso di quello del destro. Alla laparotomia esplorativa prati 

^e,%So^àT^r° riscontmti ambedue 1 reni ««« K- 

. Do P° 1 ^ tto operativo continuò ad accusare qualche dolore, intumescenz? 
ai quadranti superiori dell’addome, avvertibile dall’ammalata stesZ^ecie 
durante sforzi, edemi frequentemente agli arti inferiori e di Quando in nnnnri^ 
ematuria. Potè tuttavia disimpegnare' bene le funzioni" di donna di servizio’ 
con poche interruzioni, fino a poche settimane prima del decesso ’ ’ 

NeH ottobre e novembre 1921 fu nuovamente all’Ospedale per'pleurite es¬ 
sudativa con modico versamento bilaterale, un po’ più abbondante alla base 
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toracica sinistra ove particolarrueute la paziente localizzava il dolore. Lei orine 
scarse alFingresso e con presenza di albumina, si mantennero durante la de¬ 
cenza, con l’aiuto di qualche diuretico, nella quantità giornaliera di gr. 1600- 

2000 . . ...... 

Fu licenziata in discrete condizioni dopo cinquanta giorni di degenza. 

Nel maggio 1921, colpita da una crisi d’insufficenza renale più grave del 
solito con dolori, vomito, cefalee, formicolio agli arti, ematuria, fu ricoverata 
d'urgenza per la terza volta. 

All’esame obbiettivo si notò: sfiancati i quadranti addominali di destra, 
un po’ meno quelli di sinistra; tanto a destra che a sinistra un grosso tumore 
a grosse bozze, un po’ dure 1 , elastiche, indolenti. Orina gr. 500 giornaliera, al- 
buminuria, polso 80’, resp. 24, apiressia, pressione arteriosa massima 115, 


minima 90 (Paelion). 

Dopo un paio di giorni cominciò a rimettersi ritornando la diuresi a 
gr. 1600-2000 giornalieri e dopo quindici giorni si licenziò. 

Durante gli ultimi mesi gli accessi di insufficenza renale con fenomeni 
uremici si ripeterono più frequentemente (12 volte al mese). Dal gennaio al 
luglio del corrente anno ebbe quattro o cinque volte ematuria. 

Al suo ultimo ingresso nel nostro reparto il 21 luglio u. s. presentava as¬ 
sopimento, vomiti, forte cefalea, edemi, quasi anuria, stipsi. L’urina era ma¬ 
croscopicamente emorragica, conteneva albumina, urea (8 per mille), peso spe¬ 
cifico 1010, cellule ematiche in notevole quantità, larghe cellule epiteliali pa- 
vimentose a contorni poligonali con uno o più nuclei rotondi, centrali od ec¬ 
centrici ; altri elementi più piccoli a contorno più regolarmente circolare con 
vacuoli nel protoplasma, pochi cilindri granulosi ed epiteliali. 

La pressione arteriosa massima era 100 la minima 80 (Paelion). 

Dopo alcuni giorni, mediante purgativi e diuretici, le condizioni miglio¬ 
rarono, si avviò la diuresi, la pressione arteriosa massima salì a 140 restando 


la minima a 80. 

Però questa volta il miglioramento non durò a lungo : ricomparvero con 
maggiore insistenza i vomiti, l’oliguria, lo stato semicomatoso; l’ammalata 
perse la vista, l'udito e la favella e, i due ultimi giorni, non emise più di 


200 gr. di orina. 

Il giorno 14 agosto è presa da un accesso epilettiforme generalizzato, dopo 
il quale ricade in coma. La notte ed il giorno seguente gli accessi si susseguo¬ 
no l’un dopo l’altro e, durante uno di questi, decede il giorno 15 agosto alle 


ore 20. * 

Questa, brevemente riassunta, la storia clinica : da essa emergono subito 
alcuni fatti che mi piace fin d’ora annotare. Siamo dunque davanti ad una 
grave e profonda alterazione di ambedue i reni, riscontrata de visu sei anni 
prima e rivelatasi in modo certo almeno undici anni avanti l’esito finale. 

Alla prima constatazione medica, cinque anni circa dopo l'inizio concla¬ 
mato dei disturbi, le lesioni appaiono già assai considerevoli, non solo ma si 
nota di già all’esame clinico esterno un particolare che avrà la sua conferma 
sei anni dopo all’autopsia : il polo inferiore del rene sinistro più ingrossato, 
più voluminoso di quello del destro. Ciò significa che le lesioni erano fin d’al- 
lora molto progredite e che scarsa ne è stata l’ulteriore evoluzione negli anni 
seguenti. Indubbiamente anche all’epoca in cui all’ammalata si manifestarono 
i primi preoccupanti disturbi, la malattia doveva essere molto avanzata, tan- 
t’è vero che la paziente ricorse già allora alla ventriera per evitare un senso 
molesto di peso e di cascamento. 

Pertanto, quantunque ranamnesi sia quasi muta fino all’età di 28 anni, 
l’inizio della malattia deve risalire ad un’epoca di molto anteriore; e poiché 
l’indagine anamnestica esclude assolutamente ogni fattore cui si possa, sia 
pure solo in via di supposizione, attribuire dalla nascita in poi la determina¬ 
zione della forma morbosa, ritengo di poter avanzare fin d’ora l'ipotesi della 
congeneità della malattia. E noto che a spiegare la patogenesi della degenera¬ 
zione o trasformazione cistica propriamente detta, furono emesse varie teorie 
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«ielle quali dirò in seguito. Resta intanto ben stabilito il decorso quanto mai 
lento ed insidioso della forma, il suo lungo periodo di latenza, l’evoluzione 
quasi insensibile di profonde trasformazioni tanto che spesso il reperto di reni 
cistici è stato fortuito all’autopsia e spesse altre volte allo scoppio improvviso 
dei primi sintomi è seguita immediatamente la morte. 

Le possibilità di vita, senza gravi perturbamenti e squilibri, sono dunque 
compatibili con alterazioni veramente di alto grado di un organo così impor¬ 
tante qual’è il rene, che in siffatte condizioni resta ancora capace di bastare 
ad un minimum di ricambio. 

Vedremo in seguito se a questo minimum di funzionalità provvedano re¬ 
sidui di tessuto sano oppure il tessuto patologico medesimo. 

A malattia conclamata, la nostra paziente andò soggetta frequentemente 
ad accessi di insuflicenza renale che: si manifestavano con dolori intensi a tipo 
colico, oliguria od anuria, vomiti, fenomeni d’uremia, ematuria. Quest’ultima 
per lo più metteva line all’attacco ed allora l’ammalata, a suo dire medesimo, 
ricominciava a star meglio. Gli accessi si susseguirono con crescente frequen¬ 
za e, come due volte fu constatato, per il tempo della loro durata il polso si 
faceva lento e raro e la pressione differenziale, indice forse il più importante 
delle condizioni del circolo, si riduceva al minimo (20-25 Pachon). Avevamo 
dunque un forte indebolimento e rallentamento della corrente circolatoria ge¬ 
nerale e particolarmente forse nel campo del circolo renale; un’irrigazione in 
questo affatto insufficente se non addirittura ristagno e quindi l’anuria. Era 
ciò dovuto ad improvvisi ostacoli, ad aumentate resistenze in questo circolo, 
vinte al line dall’emorragia? 

Certo è che riapertosi il circolo, riattivatasi la diuresi e sia pure anche 
coll’aiuto di una derivazione intestinale, spesso ottenuta artificialmente me¬ 
diante purgativi, le condizioni dell’ammalata miglioravano subito e seguivano 
periodi di quasi completo benessere. La ragione vera di queste alternative non 
è facile a stabilirsi con esattezza ; essa va ricercata probabilmente nell’atti¬ 
vità filtrati va e secretiva delle membrane ed epiteli renali, in gran parte alte¬ 
rati e facilmente soggetti ad esaurirsi nelle loro funzioni. 

Abolita o quasi la diuresi, si ricadeva nei fenomeni uremici ; riattivatasi 
questa, e di solito anche abbondantemente (1500-2000 gr. nelle 24 ore), il bi¬ 
lancio di un ricambio certamente modesto poteva ottenersi abbastanza bene. 

Ed ecco ora il reperto della necroscopia : 

Nutrizione generale scarsa, normali gli organi del torace, cuore non iper¬ 
trofico (base cm. 10.5, ventricolo sinistro cm. 11, ventricolo destro cui. 10.5 
(metodo De Giovanni), spessore del ventricolo sinistro mm. 12, spessore del 
ventricolo destro inni. 3). Non lesioni endocardiche, circonferenza aortica su¬ 
bito al di sopra delle semilunari cm. 7.5: lievissime e piccole macchie di ate¬ 
romasia. 

Aperto l’addome, appaiono subito lungo i quadranti laterali, due enormi 
masse allungate, bernoccolute che dagli ipocondri si estendono in basso spor¬ 
gendo per buon tratto nel grande bacino. Ricoperte da sottile lamina perito¬ 
neale che ne segue le irregolarità, esse si approfondiscono superiormente, in¬ 
sinuandosi, a destra, dietro il fegato ed a sinistra dietro la milza ed il pan¬ 
creas. La parte superiore delle due masse risulta così molto più fissa e pro¬ 
fonda che non la parte inferiore, la quale viene superficializzandosi ed acqui¬ 
stando maggiore mobilità e facile palleggiamento. 

Din mobile e superficiale è la grossa bozza arrotondata costituita dall’e¬ 
stremo inferiore del rene sinistro. 

Questo è percorso dall'alto al basso per i suoi due terzi inferiori dal colon 
discendente che si applica senza mesocolon contro la sua faccia anteriore. Nel 
terzo superiore, coda del pancreas e milza premute dal di dietro in avanti ri¬ 
cevono, dalle numerose cisti, corrispondenti impronte, concave circolari. 

A destra, .il fegato appare un po’ ridotto di volume, ricacciato in alto ed 
in avanti contro il diaframma e la parete costale, dalla quale non deborda. Il 
lobo sinistro del fegato si presenta atrofico e piccolo ed affatto fibrosa la sua 
estremità sinistra (atrofia da compressione). 
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Anche sulla faccia inferiore del fegato le cisti renali hanno lasciato le 
loro impronte. * ' 

L’asportazione della massa renale destra, legata solo da scarse aderenze 
al suo polo superiore, si compie abbastanza facilmente ; maggiori difficoltà si 
hanno a staccare il polo superiore del sinistro spinto molto in alto e tenace¬ 
mente aderente al diaframma mediante tessuto fibroso che lega insieme anche 
l’estremità superiore della milza. 

A carico degli organi del bacino nessuna lesione rilevabile ad eccezione 
di un piccolo fibroma sottosieroso della grandezza di una noce sulla faccia po¬ 
steriore dell’utero presso il fondo. 

In complesso adunque, a prescindere dal reperto renale, l’autopsia è, per 
il resto, negativa: si escludono alterazioni cistiche in ogni altro organo; i 
visceri in genere, compressi e ricacciati dalle voluminose masse renali, si pre¬ 
sentano un po’ ridotti di volume ed atrofici in certi punti. I reni non si rico¬ 
noscono più : come è stato detto in consimili casi, essi appariscono veramente, 
al l’ingrosso, come due voluminosi grappoli d’uva cogli àcini a vario grado di 
maturità. I nostri due grappoli però sono particolarmente irregolari ed anche 
differenti l’uno dall’altro nella loro conformazione esterna: cilindroide il si¬ 
nistro e maggiormente esteso nel senso della lunghezza, irregolarmente paral¬ 
lelepipedo il destro ed alquanto schiacciato nel senso antero-posteriore evi¬ 
dentemente per il peso del fegato che gli sovrastava. 

Essi presentano i seguenti dati : 


Rene destro 



Peso . . . . 

Lunghezza . . 

Larghezza . . 

Spessore o dia ni. 


. Kgr. 1.G30 
. cm. 28 

\ Polo sup. cm. 12 
I Polo inf. » 15 

antero-post. cm. 8 


Rene sinistro 


La 
che od 


loro superficie è 


Peso . . 

Lunghezza 

Larghezza 

Spessore 

tutta cosparsa 


Kgr. 1.700 
cm. 30 

\ Polo sup. cm. 12.5 
| Polo inf. » 11 

. . . » 9 

di rilevatezze regolarmente steri- 
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emisferiche o un po’ irregolari per sovrapposizione di una all altra, 
delle più varie dimensioni, di consistenza duro-elastica, di svariati colon. l)i 
oueste produzioni, che si rivelano subito per bozze cistiche, se ne contano a 
centinaia solo alla superfìcie esterna ; le più grandi localizzate specialmente 
alla faccia anteriore e verso il polo inferiore, misurano 7-8 cm. di diametro, 
da questo massimo si passa gradatamente a dimensioni più piccole fino ed ol¬ 
tre il limite della semplice visione. 

Il colore, come abbiamo detto, varia dall’ima all’altra e dalle tinte chiazze 
e trasparenti si passa insensibilmente al gialliccio, al bruno, al nero. 

A dare un’esatta idea della complessa configurazione delle due masse e 
della loro colorazione, valgono, meglio di qualsiasi descrizione, le figure che ho 
fatto riprodurre fedelmente a metà della grandezza naturale. (Vedi fig. 1 e 2 
nella tavola a colori). Le glandolo soprarenali si vedono come piccolo-lembo 

sperduto sull’estremità supero-interna di ciascuna massa. 

Sezionando il rene, secondo il suo grande diametro e divaricando le due 
metà (vedi fig. 3 stessa tavola a colori) molto liquido sfugge dalle cavita aperte 
e si osserva allora chiaramente quanto è stato descritto dai vari Autori e spe¬ 
cialmente bene dal Rayer, dal Brault e dal nostro Luzzatto : tutta la massa e 
costituita da molteplici concamerazioni, rotonde o subrotonde, delle piu sva¬ 
riate grandezze, stipate o protundenti le une nelle altre ma affatto indipen¬ 
denti fra loro, separte da sottili tramezzi membranacei quasi sempre traspa¬ 
renti. 



JERON 


egenerazione cistica dei 


I- Rene destro. Aspetto esterno 
grandezza naturale). 


Rene sinistro. Idem 


Sezione longitudinale del rene destro 


li I n 

v 
























P. MAJERON : DEGENERAZIONE CISTICA DEI RENI 


339 


Poche e piccole isole di tessuto renale, invase a neh’esse da minutissime 
cisti, sembrano intravedersi nella metà inferiore del rene destro ; manca lo 
stroma fibroso descritto dagli altri Autori in corrispondenza dell’ilo, la tra¬ 
sformazione cistica, apparendo completa e l’organo tutto d’aspetto cavernoso. 

L’ilo appare tutto deformato e circondato da grosse bozze cistiche; esso 
immette in una escavazione abbastanza profonda, il seno, assai irregolare, a 
superficie ineguale e sollevata dalle cisti che vi sporgono numerose e di varia 
grandezza. In questo seno è possibile seguire per breve tratto i vasi e la pelvi. 
I primi si presentano bene sviluppati e di calibro superiore alla norma ; si 
ramificano subito abbondantemente e si perdono fra le cisti. Il bacinetto, di 
struttura normale (un po’ maggiore il sinistro, che misura nel punto di mag¬ 
gior ampiezza un diametro di 6 cm.) fa capo ad alcuni calici, ampi ed abbrac¬ 
ciatiti ciascuno una grossa cisti attorno alla quale i loro tessuti sembrano ad¬ 
dentrarsi. È in questa zona che i sepimenti intereistici appaiono più abbon¬ 
danti e più spessi. Le cisti hanno contenuto diverso come si vede evidente¬ 
mente anche dall’apparenza macroscopica: limpido e fluido in alcune, filante 
e semisolido in altre. Alcune non contengono pigmento ematico, altre ne con¬ 
tengono abbondantemente ed in varie modalità o emoglobina o derivati. An¬ 
che il contenuto in albumina è molto vario ; il alcune c’è una quantità rile¬ 
vante di mucina. Dopo la fissazione il contenuto della maggior parte delle 
cisti si è consolidato in una massa friabile, gelatinosa, facilmente enuclea¬ 
nte dalle cisti sezionate, di color cioccolato più o meno carico, o marrone, o 
verdognolo o di tinte più ciliare. 

Le sezioni per la ricerca istologica praticate su diversi tratti del tumore 
cistico mostrano : aree ovoidali o rotonde di diametro molto vario, limitate da 
fibre connettive di spessore pure molto vario, piuttosto lasse. Le aree limitate 
da questi fasci connettivali sono ripiene di elementi epiteliali poligonali o cu¬ 
bici, con nucleo ben colorito, raccolti a cumuli o disposti a lamelle, talora in 
piu strati che tappezzano le singole cavità. In alcune di queste aree si trova 
una sostanza coagulata, amorfa. La produzione vasale è poco abbondante : 
alcuni vasi presentano gozzi pieni di emazie. Scarse traccie di tubuli renali 
e di glomeruli, normali o deformati immersi in uno stroma connettiva^ for¬ 
mato da fibre variamente ordinate. (Vedi fig. 4, 5 e 6). 

★ 

★ ;k 

Prescindendo da fuggevoli accenni in Autori del xvii e xviii secolo e dalle 
brevi descrizioni che ne danno Otlimar Heer (1790) e Cruveilhier (1829), il 
primo studio sulla degenerazione cistica dei reni è dovuta a Rayer (1841). Vir- 
chow e la sua scuola (1855) se ne occuparono poi particolarmente dal punto 
di vista istogenetico e Léjars (1888) da quello clinico e diagnostico. 

Complessivamente il prof. Luzzatto, nel suo esteso e pregiato lavoro (La 
degenerazione cistica dei reni, Venezia, 1900), ha potuto raccogliere dalla let¬ 
teratura 85 casi di rene cistico congenito, 13 di rene cistico dei bambini e 
• circa 300 casi di rene cistico degli adulti. A tale statistica, che è certo la più 
ampia finora compilata, l'Autore aggiunge 25 osservazioni proprie in gran 
parte eseguite su materiale proveniente dalle raccolte di Istituti anatomo-pa- 
tologici. Di queste osservazioni 5 si riferiscono alla forma congenita e 20 a 
quella degli adulti ; in ciascuno dei due gruppi un caso appartiene alla pato¬ 
logia comparata (rene cistico congenito di un agnello e rene cistico di un 
coniglio). 

I lavori italiani in proposito precedenti a quello del Luzzatto si riducono 
a tredici sole osservazioni (Bendaìuli, Brigidi e Severi, Dalle Ore, Foà, Gior- 
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Fig. 4. — Regione discretamente sana del rene in cui si vedono qualche glomeruio che 
presenta lo spazio del Bovmann aumentato e pochi canalicoli immersi nel tessuto 
patologico. Alla periferia sezioni di cavità cistiche. 



Fig. 5. — Veduta d’insieme di cisti areolari confluenti formate da* gittate connettivali 
tappezzate da epitelio. Nel lume di qualche cisti si vedono dei resti cellulari. 
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dano, Lipari e Piazza, Martini, Marchesini, Mora, Ramoino, Sangalli, Sai 
violi e Sirleo). 

Dal suo copioso materiale di studio, il Luzzatto deduce i vani dettagli 
cimici della malattia, stabilisce le probabili cause predisponenti quali il 
sesso, Tetà, la professione, la nazionalità, le condizioni occasionanti, ecc., 
discute se e quando in vita è possibile farne 1 la diagnosi. 

Poiché il lavoro del Luzzatto non è forse sufficentemente noto, mi piace 
riassumerne brevemente le parti principali. 



fiG. 6 . C ampo microscopico in cui la struttura renale è del tutto irriconoscibile. I con¬ 
torni di una cavità cistica sono alterati (caduta degli epiteli necrobiotici). 

Occupandosi della forma degli adulti, egli la trova con maggiore fre¬ 
quenza negli uomini che non nelle donne, il massimo dei casi si avrebbe dai 
quaranta ai sessantanni ed il maggior contingente sarebbe dato dalle popo¬ 
lazioni dei climi freddi ed umidi (Anglosassoni). Così fra le cause occasionanti 
vengono citate le temperature basse ed umide, i raffreddamenti repentini, il 
reumatismo, l’artritismo, la gotta, la calcolosi (Lejars). 

L’ateroma, l’alcoolismo, il saturnismo sarebbero pure frequenti. 

Tutti questi dati però non possono avere che un valore assai scarso es¬ 
sendo reperti incostanti e spesso puramente casuali ; di alcuni non se ne vede 
la ragione. Perciò la vera eziologia del rene cistico resta un’incognita assai 
oscura e non se ne avvantaggia affatto. 

Quanto alla sintomatologia, fra i segni più costanti furono notati: dolori 
lombari, edemi, albuminuria, ematuria, oscillazioni notevoli nella quantità di 
urina (dall anuria a forte poliuria), disturbi del sistema nervoso di natura 
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uremica, dispepsie, vomiti e, i più importanti di tutti, i dati forniti dall'e¬ 
same fìsico. 

Tuttavia il decorso della malattia può essere molto vario : in un quarto 
circa delle osservazioni raccolte dal Luzzatto il reperto di rene cistico fu for 
tuito all’autopsia; la morte era avvenuta, il più spesso, o per emorragia cere¬ 
brale o per pneumonite o per tubercolosi. Le alterazioni renali non avevano 
dato in vita alcuna notevole manifestazione. 

Per i restanti casi il Luzzatto distingue quattro varietà di decorso: in 
una prima categoria di osservazioni l’evoluzione è subdola ed insidiosa ; « l’af¬ 
fezione decorre molti anni silenziosamente senza dare il minimo disturbo al 
paziente, quando tutto ad un tratto scoppiano improvvisamente fenomeni gra¬ 
vissimi » che in pochi giorni portano all’esito finale. 

Più frequentemente il decorso avviene con una sintomatologia molto ana 
Ioga e talvolta identica a quella della malattia del Bright ; la durata di questi 
casi è molto varia e va da alcuni mesi a parecchi anni. 

In un terzo gruppo i fenomeni più spiccati consistono in ematurie più 
o meno gravi e dolori lombari che simulano una colica nefritica ; il quadro può 
ripetersi ad intervalli più o meno lunghi e la morte avviene, dopo una durata 
in media di due-tre anni, per lo più per uremia. 

Finalmente vengono considerati i casi di rene cistico unilaterale, 34 in 
tutto : la loro sintomatologia assomiglierebbe a quella di un tumore addomi¬ 
nale, sono quasi sempre passibili di intervento chirurgico che mette fine al- 
l’affezione. 

Naturalmente tra l’una sindrome e l’altra si possono avere forme di pas¬ 
saggio, ma in genere la distinzione tra esse rimane abbastanza netta. 

La diagnosi di degenerazione cistica dei reni in vita è assai difficile, se 
non impossibile, quando manchi ogni dato fornito dalla palpazione ; è possi¬ 
bile invece quando si palpa un tumore renale bilaterale, bernoccoluto, con pro¬ 
minenze sferiche, duro-elastiche. Un tumore renale con questi caratteri, ema¬ 
turia, dolore lombare, associati insieme, costituiscono, secondo Lejars, i tre 
segni di certezza che permettono di porre senza alcun dubbio la diagnosi. 

La diagnosi differenziale andrà fatta coi neoplasmi dei reni, colle cisti 
isolate, colle cisti idatidee, coll’idronefrosi, colla calcolosi, con tumori dell’o¬ 


vaio, con tumori della milza e del fegato. 

Com’è noto, la degenerazione cistica dei reni coincide spesso con la pre¬ 
senza di cisti nel fegato, meno spesso, nell’ovaia. Tale fatto militerebbe, se¬ 
condo alcuni Autori, in favore della genesi neoplastica della malattia. 

Ma veniamo pure ora a questa parte che è quella che maggiormente iute 
ressa lo studio delle cisti renali, voglio dire alla loro istologia, patogenesi, 


eziologia. 

11 Luzzatto pone una netta distinzione tra il rene cistico congenito e 
quello degli adulti. Le alterazioni del primo, dovute a malformazione pi imi¬ 
ti va, a vizio di prima plasmazione sarebbero tali da non permettere al feto 
alcuna sopravvivenza dopo la nascita, o, al massimo, di pochi giorni. 
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Il feto nasce morto o viene rapidamente a morte per asfissia o distocia 
di parto. 

All’incontro il rene cistico degli adulti sarebbe sempre acquisito e nella 
grandissima maggioranza dei casi secondario a nefrite interstiziale cronica 
che ne sarebbe perciò il vero momento patogenico. In tutti i casi da lui sta 
diati il processo infiammatorio interstiziale fu il reperto costante. Perfino le 
poche osservazioni di reni cistici rinvenuti in bambini della prima infanzia e 
spesso lattanti, non vengono dall’Autore classificate in modo certo fra le 
forme congenite. Non solo ma nessuna differenza anatomo-patologica ed isto¬ 
logica viene riscontrata tra le cisti della vera degenerazione cistica e quelle 
del rene grinzo, le cisti sierose, le cisti isolate, di cui ho parlato in principio ; 
tanto che tra tutti questi processi l’Autore non ammette che differenze quan¬ 
titative e non qualitative, e dall’identità delle lesioni ne deduce l’identità 
della genesi. 

Egli dice infatti : « come le cisti di grande volume del così detto cistoma 
renale, possono trovare forme corrispondenti nelle comuni cisti sierose, così 
le piccole cisti sierose corrispondono perfettamente alle piccole cavità che si 
trovano disseminate tra le grandi nel grosso rene policistico, quindi vi sareb¬ 
bero tra le due forme, che vari Autori e specialmente i più recenti vorrebbero 
separare nettamente, soltanto delle differenze di grado; per lo più le cavità 
cistiche sarebbero piccole e scarse, solo in casi eccezionali rappresentati ap¬ 
punto dal grosso rene policistico le cavità si farebbero molto grandi e con¬ 
fluenti ». «In qualche caso di grosso rene policistico una porzione dell’or¬ 

gano non presenta che piccole e scarse cisti ». 

E l’Autore avvalora le sue asserzioni con copiosi argomenti desunti dai 
suoi reperti istologici. 

Ben lungi dal menomare minimamente il valore di questi reperti, del 
restò corroborati dall’autorità di altri ricerca tori, o dal metterne in dubbio 
la veridicità, devo però dichiarare che dal complesso clinico-sintomatico come 
dalle ricerche anatomo-patologiche ed istologiche appare chiaro che il caso 
a noi capitato non riveste siffatti caratteri e quindi non rientra nella cate¬ 
goria che il Luzzatto ed altri stabiliscono per l’adulto. 

Infatti non traccie di processi infiammatori, non infiltrazioni parvicellu- 
lari, non tratti di connettivo sclerotico si rilevano, nel nostro caso. Tutto 
1 organo è un sistema di cisti, grandi, piccole, microscopiche tenute insieme 
da un trauma di connettivo lasso, distribuito uniformemente a tutto l’or¬ 
gano. Macroscopicamente si riconoscono appena traccie di tessuto normale, 
microscopicamente scarsi resti di glomeruli e di tubuli. 

Tale reperto collima piuttosto con quelli descritti dal Foà, Luzzatto ed 
altri per il rene cistico congenito colla differenza che nei casi di questi Au¬ 
tori esistevano ancora, sia aH’esame macro che microscopico, tratti più o 
meno rilevanti di tessuto normale. 

Non mi pare si possa ammettere che un rene antecedentemente sano e di 
struttura normale possa, attraverso un processo infiammatorio, giungere a 
trasformazioni tali da perdere quasi ogni traccia e della nefrite interstiziale 
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e elei tessuto normale; nè è ammissibile, nell’ipotesi che il difetto di prima 
formazione non avesse permesso fin da principio la costituzione degli ele¬ 
menti fondamentali di un rene normale (glomeruli e tubuli) abbia potuto, per 
40 anni, effettuarsi una funzione di così alta importanza qual’è quella degli 
organi emuntori. 

L’embriologia ci insegna che primieramente gli organi secretori dell’u- 
rina sono affatto separati dagli organi escretori. 

Gli studi più recenti su questo argomento hanno infatti appurato i se¬ 
guenti fatti : dopo il celoma le cui cellule epiteliali primitivamente sono an¬ 
che incaricate di filtrare l’acqua contenuta nei vasi sottostanti, col progre¬ 
dire dello sviluppo si separa dalla protovertebra il nefrotomo o peduncolo 
della protovertebra le cui cellule moltiplicandosi si raggruppano in vescicole 
o in piccole masse piene che costituiscono il cordone nefrogeno. Da questo 
hanno origine successivamente i canalicoli renali del pronefros, del mesone- 
fros e del metanefros. Questi canalicoli, disposti metamericamente sboccano 
tutti, meno quelli del metanefros, in un canale collettore comune che è il 
canale di Wolff che frattanto è venuto formandosi dal mesoderma e che 
sbocca nella cloaca. 

Nel pronefros troviamo ancora separati i glomeruli dai canalicoli, i quali 
ultimi s’innestano all’estremità craniale del canale di Wolff. I canalicoli del 
mesonefros ed anche quelli del metanefros presentano invece, al loro inizio, 
una dilatazione sferica, detta camera glomerurale, in cui viene accolto un 
gomitolo di capillari (glomerulo). Ma mentre i canalicoli del mesonefros sboc¬ 
cano anch’eissi nel canale di Wolff, quando viene a formarsi il metanefros, 
che è poi il rene definitivo, dall’estremità caudale del canale di Wolff presso 
il suo sbocco in cloaca si diparte un diverticolo tubolare, a fondo cieco che, 
in senso opposto alla direzione del canale di Wolff, si avanza cranialmente 
fino ad immettersi nel tessuto nefrogeno da cui stanno costituendosi i canali¬ 
coli del metanefros. Affondatasi in questo tessuto, l’estremità cieca del diver- 
ticolo entra in attiva gemmazione costituendo i canalicoli collettori dell’urina 
sui quali vengono a raccordarsi i canalicoli secretori (del metanefros). Il di¬ 
verticolo del canale di Wolff non è altro che l’uretere e le sue gemmazioni 
sono i calici e i canali collettori. Questo processo di formazione dei lobuli re¬ 
nali si continua per una piccola parte anche nei primi mesi della vita extrau¬ 
terina. 

La porzione secretoria d’un bibulo renale (corpuscolo di Malpighi, tubolo 
contorto, ansa di Henle, tratto di unione) è dunque in una prima fase affatto 
indipendente e separata dalla porzione escretoria (tubi collettori, fuboli 
retti, ecc.). 

A tutte queste particolarità embriogenetiche Aschoff,*Foà ed altri dànno 
giustamente notevole importanza per la genesi della degenerazione cistica 
dei reni. Ogni organo, com'è noto, anche di struttura molto più semplice, può 
andar soggetto per cause che spesso ci sfuggono, a delle alterazioni che si 
riportano a vizi primitivi di plasmazione.. Così se il piano d'abbozzo, abba¬ 
stanza complicato, dei tubuli renali devia dalla norma, può non avvenire la 
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congiunzione delle gemmazioni dell'uretere con le gemmazioni dei canalicoli 
del metanefros e come conseguenza aversi in questi germi stessi l'inizio della 
degenerazione cistica. . • 

S’intende che l’entità di queste alterazioni primitive come del loro mo¬ 
vente eziologico e la rapidità della loro formazione devono variare assai, e 
dalle alterazioni gravissime, a decorso rapido, che rendono impossibile al 
feto la vita autonoma, sii potrà passare per gradi ad alterazioni meno gene¬ 
ralizzate a decorso lento che si continua per un tempo più o meno lungo ed 
anche per molti anni nella vita extrauterina. 

Questa mi sembra l'interpretazione più plausibile del nostro caso. 

La barriera che il Luzzatto solleva tra le forme congenite e le forme del¬ 
l'adulto non mi sembra affatto giustificata. Con tutta probabilità credo di 
poter affermare la natura èmbriogenetiea delle alterazioni del caso in istudio 
ed il loro n izio fin da queii’epoca. Non si può negare che dei tubuli uriniferi 
normali o piu o meno anormali abbiano potuto disimpegnare abbastanza bene, 
per parecchi anni, la funzione di emuntori ; questi tubuli sono andati viep¬ 
più degenerando e riducendosi di numero fino ad essere affatto insuffìcenti 
alla funzione. 


Le cisti si sono formate sotto l’imperiosa e vitale necessità dell’organismo 
di eliminare insieme all’acqua le scorie del ricambio, i prodotti della disassi¬ 
milazione e di riduzione, quasi direi in uno sforzo dell’organismo di sosti¬ 
tuire, in qualche modo, l’organo normale. 

Le cisti si sviluppano perciò maggiormente e di preferenza dove possono 
espandersi più liberamente, nella direzione delle minori resistenze: faccia an¬ 
teriore, polo inferiore. Ma essendo gli elementi che le costituiscono in cattive 
condizioni di nutrizione, esse si deteriorano facilmente, si alterano nelle loro 


pareti, nel loro contenuto, perdono, se l’avevano, ogni funzionalità, possono 
rompersi e dare l'ematuria. 

Macroscopicamente le cisti più piccole sembrano le più giovani; è proba¬ 
bile perciò che, a sostituire le vecchie, se ne formino continuamente di nuove 
e che 1 accrescimento del tumore sia dovuto oltre che alPaumento di volume 


delle singole cisti, alla neoproduzione di queste. La cisti microscopica primi- 
,iva è da ritenersi infatti, con probabilità, elemento capace di secernere e di 


filtrare del pari che le vescicole segmentarle del periodo embrionario che ve¬ 
diamo persistere e funzionare per tutta la vita in animali inferiori. 

Questa neoproduzione di cisti infine non sembra rivestire alcuno dei ca¬ 
ratteri dì neoplasia vera e propria ; essa risponde, per così dire, a delle esi¬ 
genze fisiologiche e vorrebbe mantenersi, molto imperfettamente invero, nel¬ 
l’ambito della normale sostituzione e ricambio cellulare. Non proliferazioni 
abnormi, non tendenza alla diffusione, non accumuli di cellule neoplastiche 
sono stati riscontrati. Sugli organi coi quali venivano a contatto, le cisti la¬ 
sciavano delle impronte ma non affatto diffusioni o proliferazioni. 


I sostenitori della teoria neoplastica (Brigidi, Severi, Marchesini, Sir- 
Ieo, ecc.) si appoggiano sul reperto di fenomeni proliferativi epiteliali, di tu- 
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buli neoformati, (li papille intracistiche che darebbero in complessa l’aspetto 
di un vero adenoma cistico. Senza dubbio di questi tumori si possono trovare 
nei reni ma, giustamente osserva il Foù, questi tumori cistici dei reni vanno 


tenuti distinti dai veri reni cistici. 

La presenza di cisti nel fegato, nell’ovaia, nel testicolo, nella mammella 
in coincidenza colle cisti renali, pure invocata a favore della genesi neopla 
stica della malattia, non sembra avere grande valore. È noto infatti che 
quasi sempre in questi casi trattasi di cisti da ostruzione, da ritenzione, da 
sclerosi di questi organi; e come spesso coincide la sclerosi renale colla scle¬ 
rosi del fegato così delle formazioni cistiche possono coincidere nei due or¬ 
gani. Ma mentre possiamo ritenere che le cisti da ritenzione abbiano analogo 
se non uguale meccanismo di formazione in ogni organo, le cisti congenite dei 
reni si riportano probabilmente (od almeno in qualche caso) alla specifica 
funzione renale e quindi si differenziano da tutte le altre. 

Il prof. Sciaky in un suo recente lavoro sui reni cistici, seguendo il pa¬ 
rere dei più moderni ricercatori, ritiene di poter riunire in un'unica classifi¬ 
cazione tutte le forme cistiche del rene, riferendole tutte alla teoria patoge- 


nica della malformazione congenita. 

Non v’è dubbio che le comunissime cisti dei rene grinzo, del rene senile 
non possono ritenersi di origine congenita a meno che non si voglia cadere 
nell’eccesso opposto a quello del Luzzatto. 

Per quanto riguarda adunque la patogenesi del nostro caso, scartata la 
teoria neoplastica, la teoria infiammatoria e le ipotesi minori della ritenzione 
e della degenerazione colloide o grassa degli epiteli o di tratti più o meno 
estesi del parenchima, rimane l'ipotesi più probabile della malformazione con¬ 
genita, Con ciò non credo di escludere che dei processi flogistici abbiano po¬ 
tuto aver parte, fin dall’epoca fetale, nella determinazione delle alterazioni 
impedendo fin da principio la normale costituzione dell’organo o che durante 
il lento evolversi delle malformazioni, legate sopratutto alla particolare em¬ 
briogenesi renale, non abbiano potuto impiantatisi più o meno estesamente, 
come sopra un terreno alterato e perciò particolarmente predisposto. 


* 

* * 


Ringrazio vivamente il mio Direttore, prof. Pennato, d'avermi consigliato 
e guidato in questo studio. 


BIBLIOGRAFIA. 

Aschoff. Trattato di anatomia patologica. 

Bloch. Atti della Società med.-chir. di Padova, 1921. . ^ 

Charcot, Bouchart, Brault. Trattato di medicina , voi. V, Torino 1^95. 

FoX, Cesaris Demel. Trattato di anatomia patologica, voi. IH, Torino 1920 
A. M. Luzzatto. La degenerazione cistica dei reni. Venezia 1900. 

Testut. Anatomia umana f voi. XI e XII, 1922. 

Sciaky. Policlinico, Sez. Pr., 1925. 



R. MENASCI: CREATININEMIA NELLE NEFRITI 


347 


II. 

Istituto di clinica medica generale delia R. Università di Pisa 

diretto dal Sen. G. B. Quei rota) 


Contributo allo studio della creatininemia nelle nefriti. 

Dott. Raffaello Menasci, assistente. 


La ricerca della creaturina (C 4 H 7 N 3 O) nel sangue, considerata da pa¬ 
recchi Autori come un line mezzo di indagine per la valutazione della funzio¬ 
nalità renale, è di data relativamente recente, poiché solo nel 1913, Otto 
Folin, per il primo, fece, conoscere il suo metodo di dosaggio. 

Ila questa epoca lo studio del ricambio della creatinina nell’organismo, 
fino ad allora basato esclusivamente sui resultati ottenuti dagli esami di que¬ 
sta sostanza nell urina, ha avuto notevole impulso per merito specialmente di 
Autori americani (Mvers, Lough, Fine, Campbell, ecc.), i quali, in numerosi 
lavori, hanno studiato la creatininemia sia allo stato normale che patologico, 
facendo rilevare il valore diagnostico e prognostico che assume la ritenzione 
di questa sostanza nel sangue. 

Il principio su cui si basa il metodo di Folin per il dosaggio della creati¬ 
nina nel sangue e la maggior parte degli altri procedimenti che da quello di¬ 
rettamente derivano, è dovuto alla reazione colorata (rosso arancione) che si 
ottiene con V aggiunta di soda al siero di sangue già disalbuminizzato con l’a¬ 
cido picrico (Reazione di Jaffé). 

Il colore ottenuto si paragona, quindi, con quello che presenta una solu¬ 
zione di creatinina a contenuto noto. 

Con questo metodo il tasso della creatininemia normale oscilla fra i 10-20 
milligrammi per litro di siero di sangue, effettuandosi, di solito, il dosaggio 
sul siero, anziché sui globuli rossi e sul sangue totale direttamente, perchè si 
ottengono risultati più costanti (Tcherkoff). 

In ogni lesione del parenchima renale, invece, la creatininemia aumenta 
in modo più o meno considerevole ; si ha cioè nel sangue, una ritenzione di 
questa sostanza, la quale, è in rapporto ed è, quasi sempre, indice della cat 
tiva funzione ed alterazione del rene. 

In linea generale oggi si considera come sicura lesione renale una riten¬ 
zione minima di creatinina di 25 milligrammi per mille di siero. 

Non solo, ma gli Autori Americani (Myers e Kilian,' Annes Dias, Rabi 
no'ich), i quali hanno compiuto larghi studi sulle nefriti (specialmente azote- 
miche), hanno tentato di formulare giudizi prognostici più o meno approssi¬ 
mativi circa la gravità della alterazione anatomica e funzionale del rene, ba¬ 
sandosi esclusivamente sul maggiore o minore contenuto di questo corpo nel 
sangue. 

Essi ammettono che il trovare -IO milligrammi di creatinina per litro di 
siero di sangue, è indice di una nefrite gravissima, ma quasi mai suscettibile 
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di miglioramento; che mi tasso, costante, superiore ai 50 milligrammi, com¬ 
porta una prognosi infausta anche se, contemporaneamente, l’azotemia non è 
elevata in modo eccessivo, tale cioè, da non indicare una prognosi immedia¬ 
tamente grave. 

In ciò si basano sui resultati da loro ottenuti che sarebbero stati confer¬ 
mati successivamente dall’ulteriore evoluzione del tempo e della malattia : in 
100 individui che presentavano una creatininemia superiore ai 45 milligrammi 
per litro ne sarebbero morti ben SO in uno spazio di tempo variabile fra una 
settimana e sei o sette mesi ! 

Boukovala, in Francia, conferma queste vedute degli A A. Americani. 

Anche egli ammette che negli individui affetti da nefrite uremigena, un 
valore costante di creatininemia di 50 milligrammi per litro comporta una 
prognosi riservatissima ed un esito infausto compreso fra pochi giorni e tre 
mesi al massimo. 

Feinblatt, in 14 individui i quali avevano un tasso di creatinina di 100 
milligrammi o più per litro di sangue, osservò che la morte era sopraggiunta 
in un tempo massimo di 17 giorni con una sopravvivenza media di giorni quat¬ 
tro per individuo; ed in 15 pazienti, i quali presentavano una creatininemia 
fra 50 e 100 milligrammi, il decesso di 11 di questi in capo a 17 giorni pure, 
con una media di sopravvivenza di giorni sei. 

Fra tutte queste concordi affermazioni, il Raimoldi nega che la creatini¬ 
nemia. possa permettere un sicuro giudizio diagnostico e prognostico sulla ca¬ 
pacità funzionale del rene, poiché, per questo A., la ricerca suddetta non 
avrebbe nulla di caratteristico e non sarebbe sempre proporzionale alla gra¬ 
vità della lesione stessa. 

A conforto di questo suo giudizio porta ad esempio il caso di un individuo 
affetto da pionefrosi e da paranefrite, in istato comatoso, con ritenzione azo¬ 
tata di grammi 2.12 di urea, in cui non trovò traode dosabili di creatinina, e 
quello opposto di una anuria isterica, con un tasso elevato di creatinina di 
gr. 0.174 per litro che guari perfettamente nonostante che la ipercreatininemia 
deponesse per una prognosi infausta (Raimoldi). 

Posta la questione in questi termini, io ho praticato ricerche sulla creati 
nina del sangue degli individui affetti da lesione renale, allo scopo di consta 
tare tanto la reale importanza di questa ricerca, quanto, specialmente, quale 
valore si deve attribuire ad essa riguardo alla prognosi di questi ammalati. 

* 

* * 

Per il dosaggio della creatinina- del sangue, io ho adottato la tecnica di 
Myers, modificazione anch’essa del metodo originale di Folin. 

Le mie ricerche comprendono vari tipi di lesione renale che presentarono 
gli ammalati ricoverati nelPIstituto di Clinica. 

Il sangue fu loro costantemente prelevato la mattina a digiuno, dopo che 
il paziente era già sottoposto a dieta lattea da vari giorni; i dosaggi furono 
ripetuti in quei casi in cui ciò fu permesso, ed in quelli in cui la nuova deter¬ 
minazione fu ritenuta di un certo interesse. 

Il tasso della creatinina sanguigna dosato in individui normali mi ha 


(16) 


R. MENASCI: CREATININEMIA NELLE NEFRITI 


349 


dato per risultati valori oscillanti fra 10 e 20 milligrammi per litro di siero, 
valori che qui, per brevità, non riporto. 

La ricerca della creatininemia fu completata dal dosaggio dell’urea san¬ 
guigna (eseguito col metodo dell’ureasi), e ciò in relazione al fatto che la 
massima importanza prognostica della ritenzione di questo corpo nel sangue 
si verifica principalmente nelle nefriti uremigene. Fu ricercata pure, coi co 

muni metodi di laboratorio, l’eliminazione dell’azoto urinario e la quantità del- 
ralbumina. 


* 

* * 


I casi di nefrite studiata ammontano a 22. Essi comprendono n. G casi 
di nefrite acuta, n. 10 casi di nefrite cronica e 6 casi in cui la lesione del rene 
è secondaria ad altre malattie. 

Dai resultati ottenuti ho potuto constatare che: 

1) In tutti i casi di nefrite osservali la creatininemia ha dimostrato va¬ 
lori superiori al normale, in modo ora più ora meno evidente, cioè, fra milli¬ 
grammi 28 e 250 per litro di siero e l’aumento maggiore si è verificato di pre- 
feienza in quei casi in cui l’ammalato ha presentato una sintomatologia gra¬ 
vissima (V. nn. 1, 2, 3, 8, 14, 15, 1G). 

2) Del pari, nelle nefriti acute, in linea generale, esiste un aumento ed 
una rispettiva diminuzione della creatinina secondo un peggioramento o mi¬ 
glioramento nella evoluzione della malattia. 

oj La contemporanea ricerca dell’urea sanguigna ha dimostrato inol¬ 
tre tutta la sua importanza specialmente nelle nefriti croniche uremigene, 
perchè paragonando i valori trovati con quelli ottenuti dal dosaggio della crea¬ 
tinina, si potè constatare che, se il più delle volte, ad una iperazotemia cor¬ 
rispose una ipercreatininemia, non sempre questi due corpi presentarono ugua¬ 
li segni di ritenzione. Infatti ad elevate azotemie non sempre coincise una ele¬ 
vata creatininemia e viceversa. 

Valgano a questo proposito i seguenti casi: 

Nel caso n. 3, ad un enorme tasso di creatinina di ben 250 milligrammi 
per litro di siero, non corrispose una azotemia elevata quale si sarebbe do¬ 
vuto supporre (gr. 1.34 p. mille), il che si ripetè, sebbene con minore eviden¬ 
za, nel caso n. 8 e parzialmente nel caso n. 11. 

Nei casi nn. 6 e 9 si verificarono, invece, le condizioni inverse a quelle so¬ 
pra esposte che aneli’esse si ripeterono, per quello che riguarda il solo primo 
dosaggio, nel caso n. 10. 

4) Nelle nefriti acute, di solito, non si trova un notevole aumento della 
creatinina, eccetto che nei casi nn. 1 e 2 in cui esisteva, in tutta la sua im¬ 
ponenza, la sintomatologia classica di una grave intossicazione uremica. 

Medesimamente, in quei casi (nn. 4 e 7) in cui l’evoluzione della malattia 
fu ad andamento relativamente rapido e benigno, ho notato che il rapporto 
fra ritenzione azotata e creatininica fu costante e che l’azotemia non raggiun¬ 
se cifre elevate se non nei primi giorni per gradatamente e parallelamente di¬ 
minuire con la ritenzione della creatinina. 
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5) In cinque casi di nefrite tossica, tutti dipendenti da malattie acute 
infettive febbrili (2 casi di polmonite franca, 1 di broncopolmonite influenzale, 
1 di febbre di Malta, 1 di setticemia streptococcica) e un caso di rene da stasi 
consecutivo a cardiopatia in stato di scompenso, il valore della creatinina 
sanguigna fu di poco superiore al normale eccetto che nei casi nn. 3 e 5 che 
furono seguiti da morte ove per altro non furono trovati mai valori eccessiva¬ 
mente alti di creatinina. 

In quei malati in cui fu ripetuto il dosaggio in completa convalescenza, 
la creatininemia ritornò normale e ciò in coincidenza con la scomparsa «della 
albumina e con la risoluzione della malattia. 


Nefriti .acute e croniche. 



ORINE 

SANGUE 


Nome e Cognome 

e N. d’ordine 






Albumin.-i 

Urea 

Creatinir.-' 

Urea 

DIAGNOSI E ANNOTAZIONI 


gr. o/oo 

gr- %o 

mgr. %n 

gr. %> 0 


1. Mart. Rita . . . 

8 

8.84 

60 

1.12 

Nefrite acuta. Uremia (morte). 

2. Badai. Armida 

12 

3.14 

80 

1.86 

Id. id. 

3 Pist. Gino . . . 

iVa 

6. 20 

250 

1.34 

Nefrite parenchiimatosa cronica. 






Edema polmonare (morte). 

4. Nann. Antonio 

2 

10.81 

40 

0.88 

Nefrite emorragica. 


1.25 

12.48 

35 

0. 75 

Dopo 4 giorni. 


0.25 

19.20 

26 

0.53 

Dopo 11 giorni. 

5. Sigh. Zaira . . . 

0.75 

15.16 

32 

0.96 

Nefrite subacuta. 

6. Picc. Silvio . . . 

0.25 

10.15 

40 

1.32 

Nefrite cronica parenchimatosa. 


0.25 

11.27 

25 

1.02 

Dopo 5 giorni. 

7. Gor. Emilio . . . 

1 

7.83 

38 

0.70 

Nefrite subacuta. 


1 

9.15 

33 

0.68 

Dopo 15 giorni. 


1 

14.60 

28 

0. 45 

Dopo 30 giorni. 

8. Bare. Lina . . . 

2 

22.00 

45 

0.84 

Nefrite eubacuta. 

9. Pist. Lina . • • 

7 

8. 54 

30 

3.07 

Nefrite cronica parenchimatosa. 





Uremia. 

10. Chiav. Maria . . 

1.50 

5. f 4 

?5 

3.83 

Id. id. 


1 

9.62 

35 

1.25 

Dopo 30 giorni. 


1.75 

12.48 

38 

0. 82 

Dopo 80 giorni. 


1 

13.10 

38 

0.74 

Dopo 120 giorni. 

11. Sant. Yenny . • 

7 

6.64 

40 

1.14 

Nefrite cronica parenchimatosa 



riacutizzata. Sintomi di uremia. 


4 

11.74 

38 

1.03 

Dopo 15 giorni. 


3 

14.30 

38 

0.40 

Dopo tre mesi. 

12. Pecor. Gino • • . 

2 

11,28 

30 

0.62 

Nefrite cronica parenchimatosa. 


1.50 

12.30 

33 

0.54 

Dopo 7 giorni. 


2 

11.46 

.9 

0.64 

Dopo 40 giorni. 

13. Pag. Alfredo . • 

0.50 

13 f l > 

28 

0.72 * 

Nefrite interstiziale cronica. 


1 

7.05 

36 

0. 92 

Durante un attacco uremico. 


0. 25 

10.15 

29 


Dopo 30 giorni. 


trace, e 

16.84 

30 

0. 70 

Dopo 65 giorni. 

14. Donat. Amadio • 

12 

3.15 

78 

1.66 

Nefrite cronica parenchimatosa. 
Uremia, (morte). 

15. Bareot. Giuseppe. 

2 

7.07 

66 

1.35 

Nefrite interstiziale cronica riacu- 
tizzata (morte). 

16. Barg. Alfredo . . 

0.25 

12.60 

46 

1.08 

Id. id. 

0.25 

14.12 

40 

0.73 

Dopo 15 giorni. 


traccio 

13.15 

40 

0.92 

Dopo 40 giorni. (Stato dell’amma- 






lato piuttosto grave). 
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Nefriti secondarie ad altre lesioni. 


NOME E COGNOME 

ORINE 

SANGUE 

DIAGNOSI E ANNOTAZIONI 

Albumino 
gr. o/oo 

Urea 
gr- %o 

Creatini 

na 

mgr. 

NT 

gr- °/jo 

NU 

gr. °/oo 

1. Ta<d. Nello . . 

0.60 

12.42 

30 

0. 69 

0.54 

Polmonite lobare in atto. 


assente 

17.86 

24 

— 

— 

n convalescenza. 

2. Mog. Ranieri . 

traccie 

15. 34 

29 

0.62 

0.39 

Id. 


assente 

20.26 

25 

0.52 

0. 34 

Id. 

3. Bagl. Gino . . 

0.75 

13.15 

33 

— 

0. 98 

Broncopolm. influenzale (morte). 

4. Noe. Egidio . . 

0.60 

19.15 

28 

— 

- 

Febbre di Malta. 


0.6J 

17.15 

25 

— 

— 


5. Caetig. Anna . 

2 

10. 62 

34 

— 

— 

Setticemia etreptococcica (morte). 

6. Bagn. Egidio . 

0.75 

14.76 

26 

— 

— 

Tene da stasi. 


Queste sono le constatazioni che ho potuto fare dai resultati che ho otte¬ 
nuto dalle mie ricerche. 

A che cosa è dovuta, dunque, la ritenzione della creatinina del sangue e 
quale valore essa assume nelle nefriti? 

Sappiamo che la creatinina è una sostanza di rifiuto che il rene è incari¬ 
cato di eliminare. Ne consegue che se questo organo è alterato, Peliminazione 
sarà minore, e la creatinina aumenterà nel sangue. 

Per cui la causa di questa iperereatininemia è dovuta all'impermeabilità 
stessa del rene: la medesima, cioè, di quella che cagiona la iperuricemia e la 
iperazotemia. 

Infatti, è noto, che Myers e Fine, nei loro studi sulle concentrazioni re¬ 
nali (1916), hanno dimostrato che il rene normale ha la proprietà di concen¬ 
trare l’acido urico 20/1, l’urea 80/1. e la creatinina 100/1, cifre che furono 
confermate da Hupham e Higley. 


Ne consegue, allora, che nelle lesioni del rene, di queste sostanze la prima 
ad essere ritenuta nel sangue sarà l’acido urico, verso cui il rene ha il potere 
di concentrazione minore, quindi l’urea, e per ultima la creatinina. 

Per la qual cosa, secondo i moderni concetti sulla funzionalità renale, la 
ricerca dell’acido urico avrebbe la massima importanza perchè la sua riten¬ 
zione nel sangue dimostrerebbe il primo sintomo della presenza di una nefrite 
azotemica in via di sviluppo (uricemia di allarme di Yenbrau, Cristol, Niko- 
liteli) : la ritenzione ureica si affermerebbe secondariamente, mentre che la 
creatinina, rispetto alla quale il rene ha il massimo potere di concentrazione, 
si manifesterebbe per ultima, al periodo finale della ritenzione completa, poco 
prima che si manifestino i sintomi uremici. 

Ecco perchè, secondo gli AA. americani Pipercreatininemia avrebbe la 
maggiore importanza fra la intenzione delle altre sostanze azotate, poiché essa 
dimostrerebbe la lesione del rene in tutta la sua gravità; non solo, ma la 
ricerca della creatininemia, sarebbe il mezzo più sicuro per giudicare della 
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permeabilità renale, perchè questo corpo oltre il suo manifestarsi dopo la 
ritenzione urica ed ureica, sarebbe costante nella sua formazione ed elimina¬ 
zione, derivando dalla distruzione delle sole albumine muscolari e non sem¬ 
brando influire affatto su di esso il regime alimentare. 

Questo, in breve, il valore che oggi si vuole attribuire alla ritenzione della 
creatili ina nel sangue delle nefriti uremigene, in particolar modo. 

lo dissento in parte a questo modo di vedere, come già non potei con¬ 
fermare in modo assoluto tutto quanto già era siato stabilito dagli A A. ame¬ 
ricani e francesi rispetto al valore dell’uricemia, allorché mi occupai di que¬ 
sto argomento nei nefritici ed in altri ammalati. 

Poiché, se sono d’accordo con essi, che la nozione di ipercreatininemia, 
in speciale maniera, nelle nefriti croniche uremigene, è un fatto prevalente e 
quasi costante, e di prognosi tanto più infausta quanto più elevati sono i 
valori della sua ritenzione che, di solito, parallelamente concordano con quelli 
dell’urea, non posso non ricordare i casi di individui in cui verificai valori 
relativamente elevati di creatinina (v. nn. 8, 11) e che tuttora a distanza di 
mesi dal dosaggio che fu loro praticato, sono in discreto stato di salute. 

Se dunque, un contenuto di creatinina superiore al normale, nel sangue, 
si può considerare indice di una prognosi infausta, pur non costituendo un 
fatto dei tutto costante, tonto meno io penso di dover completamente sotto¬ 
scrivere le affermazioni del Mvers ed allievi, di stabilire, cioè, un indice ap¬ 
prossimativo della gravità della funzione renale dalla quantità più o meno 
elevata della creatininemia, come già, del resto, Widal aveva proposto al ri¬ 
guardo dell’azoto ureico, ad eccezione, s’intende, dei casi in cui il reperto 
funzionale del rene è completato dalla gravità della sintomatologia clinica. 

E ciò se si pensa che, a volte, un tasso relativamente basso (non inferiore 
ai 30 milligrammi per litro) di creatinina sanguigna, può non essere propor¬ 
zionale alla gravità della lesione del rene, che, invece, è dimostrato da un 
valore elevato di urea sanguigna (casi nn. 6, 9, 10). 

Caso mai, la sua ritenzione può essere di una certa utilità prognostica, 
secondo quanto mi risulta, se successivi e ripetuti dosaggi dimostrano un 
aumento di creatinina circolante che si manifesti, però, con una certa costanza 
di ritenzione, anche se l’azotemia al tempo istesso non sempre risulti ecces¬ 
sivamente elevata, perchè vi sono dei casi in cui la creatininemia pare sveli 
delle lesioni nella funzione del rene che il dosaggio dell’urea non mette in 


evidenza (casi nn. 10, 16). 


In ogni modo, nei due malati in cui potei verificare questo fatto, riscon¬ 
trai un sicuro rapporto fra alterazione funzionale del rene e condizioni del 
paziente, rapporto che era confermato dallo stato generale grave dell’indivi¬ 


duo che non accennò mai ad un deciso miglioramento, anche se non sempre 
si manifestarono segni di brigtismo. 

Ciò che dimostra l’opportunità di praticare parallelamente i due dosaggi 

perchè essi si completerebbero a vicenda. 

Nelle nefriti acute, l'aumento di creatinina è transitorio ed è in relazione 
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col brusco disquilibrio della funzione renale : esso scompare con gli altri segni 
di ritenzione azotata e non assume quindi nessun valore prognostico. 

★ ★ 

In base a tutte le considerazioni sopra esposte, io credo che si possa 
affermare che per la creatinina si verilica quello che avviene generalmente 
per la ricerca delle altre sostanze azotate quali l’urea e l’acido urico : che, 
cioè, con la ricerca isolata di questo corpo nel sangue non sempre si possa 
desumere la capacità funzionale del rene e stabilire, di conseguenza, la gra¬ 
vità del caso clinico. 

Il tasso della creatinina è straordinariamente aumentato (superiore ai 
50 milligrammi per litro di siero di sangue) nei nefritici azotemici che pre¬ 
sentano sintomi di uremia, anche se non c’è sempre una netta proporzione 
fra ritenzione di questa sostanza e quella dell’urea. 

In queste condizioni la ipercreatininemia è stata sempre di prognosi grave. 

Negli altri casi, per cifre inferiori, ma sempre elevate, l’aumento della 
creatinina sanguigna è da sola insufficiente a dare garanzie assolute e pro¬ 
bative di giudizio prognostico. Tuttavia l'ipercreatininemia può assumere una 
certa presunzione a favore di una lesione profonda ed estesa del rene e 
quindi risultare di gravita prognostica futura, allorquando essa mantenga 
inalterato e costante, in successivi e ripetuti dosaggi, il suo primitivo ed 
anormale valore di ritenzione. 

Luglio 1925. 
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L’eliminazione del cloruro di sodio e dell’azoto nel sano ed in 
nefropatici, durante la prova della cloruria alimentare 

per il dott. B. Rapinesi, assistente. 

Oggetto delle presenti ricerche è di studiare l’effetto della eliminazione 
del cloruro di sodio sulla escrezione delle sostanze azotate nel sano ed in 
nefropatici. . . 

Non concordanti sono i risultati clie trovansi ripetuti da coloro che 
hanno trattato quest’argomento. Infatti Claude, tra i primi, ponendo a re¬ 
gime alimentare noto e costante individui sani ed infermi per malattie renali, 
ai quali faceva ingerire 10 gr. di NaCl., determinando nelle urine la quantità 
di cloruri e dell’azoto, prima, durante e dopo ia prova, ottenne risultati di¬ 
versi, a seconda dei quali raggruppò i soggetti in esame in diverse categorie. 
Negl’individui sani ed in alcuni malati trovò eli poco aumentata la quantità 
dell’urina, elevato, proporzionalmente alla quantità ingerita, il contenuto in 
cloruri, nessuna modificazione nella eliminazione delle sostanze azotate. In 
una seconda categoria ebbe a rilevare lieve aumento della diuresi, senza quello 
dei cloruri, mentre le sostanze azotate, erano, durante la prova, lievemente 
aumentate. In un terzo gruppo l’eliminazione «lei cloruri fu normale, ma si 
verificò aumento delle sostanze azotate, massime dell’urea. In altri infine, 
restando invariate le quantità dell’urina e dell’azoto eliminate, si verificava 
un notevole ritardo nell’emissione del cloruro. 

Le ricerche di Widal e -lavai su infermi di morbo di Bright, tenuti in 
bilancio azotato e sottoposti in più riprese a regime clorurato e declorurato, 
hanno dimostrato che la ritenzione dei cloruri, in generale, non influenza 
l'escrezione azotata. Anzi in alcuni di tali infermi, con ritenzione quasi com¬ 
pleta dei cloruri, la secrezione renale era inalterata per la urea ed i fosfati, 
accanto ad un altro brightieo in opoi.iod cachettico che con un regime capace 
di fornire circa 10 gr. di urea, ne eliminava 28 gr. in media al giorno e per 
1G giorni. 

Fu ammesso perciò che nel morbo di Bright vi è dissociazione nella eli¬ 
minazione del cloruro di sodio e dell’urea. 

(22) 






B. R A PI N ESI : PROVA DELLA CLORIJRIA ALIMENTARE 


355 


Kummer, per saggiare la funzionalità renale in alcuni prostatici, li ha 
sottoposti alla prova della cloruria alimentare per trarne conclusioni diagno¬ 
stiche ed averne un criterio per l’intervento chirurgico. Tenendo conto del- 
1 eliminazione dell’urea, dei cloruri e del relativo rapporto, ha visto che a 
rene sano l’eliminazione ureica si abbassa, quando s’eleva quella del cloruro 
e viceversa; ovvero che le loro variazioni sono indipendenti. Il rilevare in 

\eee daila prova una eliminazione parallela delle due sostanze sarebbe segno 
di grave lesione renale. 

Pasteur Vallery-Badot, nello studio dell’azotemia in nefropatici, ha no¬ 
tato che il regime clorurato fa abbassare il tasso dell’azoto nel sangue, il che 
ha spiegato sia con l’idremia provocata dalla ritenzione dei cloruri, sia am¬ 
mettendo un’aumentata escrezione delle sostanze azotate, provocata dall’azione 
del cloruro di sodio. Per contro durante le sue esperienze ha constatato che 
non di rado 1 NaCl. non fa diminuire l'azotemia, la quale in vece, dopo qual¬ 
che giorno dalla fine della prova, guadagna valori non presentati prima del 
periodo di clorurazione. 

Prima ancora di consacrarlo nel suo trattato sulla fisiopatologia renale, 
L. Ambard, in collaborazione con A. YVeill sulle « Leggi numeriche della se¬ 
crezione renale dell’urea e del cloruro di sodio» tra l’altro conclude: «... le 
leggi della secrezione clorurata don sono influehzate dal tasso dell’escrezione 
ureica » e, nel libro su menzionato, a proposito del comportamento della co¬ 
stante ureo-secretoria, rispetto alle altre sostanze eliminate con Purina, af- 
feima. « ... il valore della costante è indipendente da ogni altra sostanza 
contemporaneamente escreta meno che Purea» (p. 74); e più oltre: «...mal¬ 
grado delrits assai differenti di Cl., la costante ureo-secretoria resta assai 
fìssa» (p. 75). 


Ho voluto perciò sottoporre, con osservazione sistematica, me stesso ed 
alcuni nefropatici alla prova della cloruria alimentare valutando nella ma¬ 
niera più esatta se e quale influenza spieghino le variazioni della eliminazione 
dell’NaCl. sulla escrezione delle sostanze azotale. 

I soggetti in esperimento sono stati tenuti a regime diverso, ma noto e 
costante per ciascuno di essi. Allorché la eliminazione del cloruro e dell’azoto 
ha presentato variazioni giornaliere di poco rilievo, si è somministrato per os 
del cloruro sodico nella dose di 10-20 gr. a seconda della tolleranza indivi¬ 
duale, e ripetendo la somministrazione più volte. 

Per il dosaggio, nell’urina, del cloro si è usato il micrometodo di Bang, 
e per la determinazione dell'azoto il micrometodo di KjeJdal. 

Inoltre nel soggetto normale le prove sono state compiute tenendo conto 
anche della quantità di acqua ingerita ogni giorno per indagare se essa produ¬ 
cesse alcuna modificazione sulla curva di eliminazione delle sostanze studiate. 
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Tavola I. — Soggetto normale. 


Dieta 

Giorno 

Urine 

cc. 

Cloruri 

gr. 

Azoto 

g r - 

Osservazioni 

Mista 

8/vi 

1550 

12. 957 

15.113 



» 

9 

1570 

7.724 

12.176 



» 

10 

1580 

8.410 

23.665 



» 

11 

1550 

8.160 

8. 498 



» 

12 

1640 

11.512 

12.628 



» 

13 

2540 

15.453 

14. 401 



» 

14 

2320 

13.572 

14. 508 



» 

15 

1300 

6.540 

11. 047 


Acqua 

cc. 1000 

16 

830 

9.371 

12.119 


» 

» 

17 

880 

14.567 

13.550 

NaCl. gr. : 5 

» 

» 

18 

880 

18.018 

14.944 

» » 10 

» 

» 

19 

860 

13.583 

14 448 


» 

» 

20 

800 

9 460 

14.067 


» 

» 

21 

850 

9. 303 

9.365 


» 

» 

22 

800 

10.136 

14. 302 



2000 

23 

1860 

20.129 

15.259 

» * 10 

» 

1000 

24 

1000 

9.975 

18. 535 


» 

1300 

25 

1240 

9. 575 

12.933 


» 

1000 

26 

1000 

11.290 

12.068 


» 

2300 

27 

2150 

13.206 

21.461 



Il periodo che precede la prima somministrazione del sale, tendente a 
stabilizzare l’eliminazione dell’NaCl. e dell’N., si mostra abbastanza lungo 
(9 giorni) e si presta ad alcune considerazioni. 

L’eliminazione dei cloruri presenta nel sano delle oscillazioni, com’è stato 
osservato da precedenti ricercatori (Plessi e Campani), da un giorno all’altro, 
di parecchi grammi e non è possibile perciò ottenere una eliminazione co¬ 
stante, pur evitando le cause perturbatrici. 

Il comportamento dell’azoto ha presentato aneli’esso delle oscillazioni 
Giornaliere, con una forte elevazione del suo valore nel 3° giorno dallo inizio 
di detto periodo. 

Segue ad esso il periodo della cloruria, provocata con ingestione di 20 gl*, 
di Na-Cl. che, avendo prodotto violenta irritazione della mucosa gastrica, viene 
subito rimesso in gran parte (15 gr. circa). Il giorno dopo si ripete la som¬ 
ministrazione del sale nella dose di 10 gr. fatta epicraticamente in un’ora 
circa. 

Già dal giorno precedente la somministrazione del sale, si è provveduto 
a fissare ad un litro la quantità di acqua da bere nelle 24 ore. Il cloruro di 
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sodio è stato eliminato per la massima parte nel giórno dell’ingestione, pur 
con una diuresi scarsa, e s'è continuato ad eliminare il giorno successivo, per 
tornare subito alla media normale di 9-10 gr. L’azoto escreto in questo pe 
riodo ha presentato valori costanti ed un po’ superiori, che nel periodo pre¬ 
cedente. Questo aumento dell’eliminazione azotata non mi sembra debba es¬ 
sere tenuta in molta considerazione se si pensi che sbalzi ancora più notevoli 
posson verificarsi, come innanzi ho detto, durante il regime normale. 


Quanto al rapporto fra azoto e cloruri, di fronte alla scarica del sale, la 
curva di eliminazione dell’N. si eleva di poco (circa 2 gr.) restando a tale 
livello anche quando quella dpi sale rapidamente discende; al 4° giorno i va¬ 
lori di entrambe le sostanze si sono abbassati allo stesso livello, per rimon¬ 
tare l’indomani ad altezze diverse. 


Non pare si possa parlare dunque di alternanza o d’indipendenza. 

Il 23 giugno si torna a somministrare cloruro sodico (10 gr.) e soddisfa¬ 
cendo la sete prodotta dal sale,, vengono introdotti due litri di acqua nelle 
24 ore. Si determina nello stesso giorno una notevole poliuria (1000 cmc. in 
più che nell’esperienza precedente) durante la quale l’organismo si libera in 
teramente del cloruro nel giorno stesso della introduzione e di ciò fanno fede 
i valori di escrezione urinaria dei due giorni successivi, che collimano con 
quelli della media. Solo un lieve rialzo presenta detto valore tre giorni dopo. 
L’eliminazione dell’azoto pertanto, di poco aumentata nel primo giorno di 
questo periodo, cresce considerevolmente il giorno dopo, per riabbassarsi e 
mantenersi allo stesso livello nei due successivi. Anche qui si nota, come nel 
periodo precedente, un discreto aumento nell’escrezione azotata, ma in questo 
è ancora più considerevole. Al che, a me pare, non sia estranea la maggior 
copia di acqua ingerita. Ho voluto perciò vedere se la poliuria, provocata da 
abbondante somministrazione di acqua, valesse ad influenzare da sola la quan 
titù dell’azoto urinario. 


Il 27 giugno, al 4° giorno dall'ultima clorurazione nel quale si compie 
detta prova, mentre di poco aumenta l’eliminazione del sale, molto evidente è 
lo sbalzo che subisce il valore dell N. Tale nesso tra poliuria ed N. è d’altra 
parte confortata dalle recenti vedute sulla fisiologia del ricambio azotato. È 
risaputo che l’abbondante somministrazione di acqua, nei cani tenuti a di¬ 
giuno, provochi una emissione di N. notevolmente superiore alla norma 
(Forster) il che, come può essere posto in rapporto con la rimozione di cata¬ 
boliti stagnanti nell’organisuno da parte dell’acqua, può altresì esser dovuta 
ad attivazione del ricambio proteico operato dallo stesso agente (Tigerstedt). 
Neumann inoltre ha riscontrato come in individui normalmente alimentati, si 
possa avere una eliminazione di N. urinario maggiore del normale, per inge¬ 
stione copiosa di acqua. 

E da ritenérsi perciò come acquisito che nell’uomo, a funzione renale in 
tegra, la cloruria alimentare eserciti un’influenza innegabile sulla escrezione 
azotata, aumentandone i valori. Tale effetto è più pronunziato se alla cloni 
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ria si accompagni la poliuria (determinata dal soddisfacimento della sete che 

il sale induce) perchè pare, secondo Desgrez, Caius, ecc. han dimostrato nei 

cani, che il sale insieme con l’acqua aumenti la elaborazione della materia 

azotata. E se si tien conto anche della facilitata rimozione ed eliminazione di 

cataboliti, che sostano nei tessuti, da parte dei più attivi scambi osmotici che 

1 acqua provoca, il risultato della presente esperienza viene ad essere meglio 
avvalorato. 


Infatti, in questa prova non si deve tener conto soltanto dei fattori pura¬ 
mente renali, essendo in giuoco il ricambio idroclorico, nel quale (ed il nuovo 
capitolo delle nefrosi sta a dimostrarlo) grande importanza hanno i fattori 

extrarenali, per Pinfluenza che spiegano sugli scambi fra circolazione emo- 
linfatica e tessuti. 


Tavola II. — Glomerulonefrite a focolai recidivante. 


Dieta 

Giorno 

Urine 

Cloruri 

Azoto . . 

Usservaziom 



cc# 

gr- 

gr- 


Mista 


» 

» 

» 

» 

» 


3/v 

4 

5 

6 

7 

8 ' 
9 

10 


1120 

1150 

1200 

2000 

1385 

1730 

2600 

1900 


12.776 
10.315 
12 953 
26.702 

12.7ly 
18.014 
*7. 986 
21.563 


12.089 
10.460 
13.045 
10. 921 
10.131 
20.961 
31. 506 
16.465 


NaCl. gr : 20 


NaCl. gr : 20 


In questo infermo, nel breve periodo che mi ha permesso di seguirlo, ho 
praticato due volte la prova. Nella prima la curva di eliminazione del cloruro 
presenta due elevazioni al primo ed al terzo giorno (il che coincide con oscil¬ 
lazioni simili della diuresi) e mostra inoltre un ritardo nella escrezione. Quella 
dell azoto, nella media giornaliera, si è elevata di circa due gr., subendo prima 
un lieve abbassamento e poi una notevole elevazione al 3° giorno. Alla se¬ 
conda somministrazione, il sale è stato, pur con qualche ritardo, più pronta¬ 
mente eliminato. Con il brusco innalzamento della sua curva han coinciso 

quello della diuresi e dell'escrezione azotata, toccando quest’ultima valori mai 
raggiunti. 

Nel caso riferito mentre non si può a rigore parlare di alternanza, nè di 
parallelismo delle due curve (poiché entrambi i fatti vi sono accennati), è evi¬ 
dente Pinfluenza della poliuria sulla maggiore eliminazione dell’azoto. 


(26) 


359 


B. RAPINESI : PROVA DELLA CLORURIA ALIMENTARE 


T avola III. Tubercolosi renale. Tendenza agli edemi. 


Dieta 

Giorno 

' 

Urine 

cc. 

Cloruri 

gr- 

Azoto 

gr. 

Osservazioni 

Latte cc. 2000 

18/v 

1000 

7.605 

9.534 


» 

19 

1180 

5. 936 

11.94 L 


» 

20 

1300 

6.007 

13.359 


» 

21 

1000 

1. 000 

8.000 

Purgante 

% 

22 

900 

0.968 

6.009 


» 

2J 

1150 

2. 691 

6. 520 


» 

24 

1130 

3.237 

6.644 


» 

25 

1220 

4.139 

6.039 


» 

26 

1840 

13.455 

8. 784 

NaCl. gr : lò 


27 

2240 

18.413 

5.676 

» » » 

» 

28 

2340 l 

18.342 

8.714 

» » » 

* 

29 

3080 1 

9.009 

5.993 

• 

» 

30 

2400 

13.057 

13.944 


» 

31 

1700 

9. 645 

15.785 


» 

l/ v i 

• 

800 

2. 246 

6. 910 


» 

2 

1320 

11.350 

2.364 

NaCl. gr. : 20 

» 

3 

2740 

13.338 

9. 485 


» 

4 

2620 

3. 204 

12.507 


» 

5 

2080 

8 639 

10.541 


» 

6 

2220 

11.297 

17.429 


» 

7 

2180 

17.216 

12.025 

NaCl. gr. : 20 

» 

8 

4000 

17.316 

14.895 


» 

9 

3250 

9.766 

13.104 


» 

10 

3440 

4.619 

19. 504 



Quivi l’eliminazione del sale procede con maggiore lentezza eli e nell’in¬ 
fermo precedente ed ha sbalzi notevoli da un giorno all’altro. 

Quella dell’azoto è aumentata nella quantità giornaliera con forti oscilla 
zioni, che toccano i valori massimi di gr. 15,78; gr. 17,43; gr. 19,50 al terzo- 
quarto giorno dall’ingestione del sale. Se si confrontano queste cifre con quelle 
del cloruro, pare non se ne possano trarre dati sicuri perchè, mentre alla 
prima ed alla terza somministrazione del NaCl. si hanno, con aumentata emis¬ 
sione di questo, elevazioni dell’escrezione dell’N., alla seconda invece, pur 
ascendendo la curva del cloruro, quella dell’azoto precipita a gr. 2,36. Inoltre 
è da notare che detti valori massimi doll’N. corrispondono a cifre varie del CI. 

Anche in questo paziente, le. più accentuate emissioni di N. coincidono 
con quelle simili della poliuria. 
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Tavola IV. — Doppio rene policistico con lievi edemi. 


Dieta 

Giorno 

Urine 

cc. 

Cloruri 

gr. 

Azoto 

gr- 

Osservazioni 

Latte gr. : 200 

26/v 

1630 

8. 598 

4. 860 


» 

27 

2150 

10. 313 

9.632 


» 

28 

1650 

7.108 

11.804 


» 

29 

1780 

8.538 

8.497 


» 

30 

2000 

10. 880 

17.276 


» 

31 

1940 

9.079 

9.241 


Latte 2000 

1/vi 

1900 

7. 780 

13.034 


Uova N. 2 

2 

1800 

6.844 

10.458 



3 

2000 

9.360 

8.652 


» • 

4 

2400 

14.040 

15.724 

NaCl. gr. : 20 

» 

5 

2070 

li. 140 

11.418 


» 

6 

2180 

11 274 

13. 642 


» 

7 

,2200 

10.424 

15. 624 


» 

8 

2120 

10.540 

16. 759 


» 

9 

2950 

17.257 

23 045 

NaCl. gr. : 20 

» 

10 

286u 

15. 548 

13.653 


» 

11 

2740 

13.624 

14.308 


» 

12 

2520 

IL 988 

11.108 


> 

13 

2680 

13.011 

16 396 



La eliminazione del sale ha proceduto in maniera più uniforme, indice 
questo della più grande difficoltà delTorganismo ad emetterlo. Anche l’azoto 
durante il periodo di clorurazione, è in media aumentato, presentando un 
ben notevole rialzo alla seconda ingestione del sale. In questo infermo vi è 
spiccata tendenza dei valori del cloruro e dell'azoto ad oscillazioni parallele, 
con movimenti dello stesso senso della diuresi. 


CONCLUSIONI. 

Riepilogando i dati emersi dallo studio della cloruria alimentare, provo¬ 
cata in un soggetto normale e in tre nefropatici con lesioni varie, se ne può 
concludere che, con l’aggiunta alla dieta fissa e costante di una notevole quan¬ 
tità di cloruro sodico: 

A) nel soggetto sano : 

1) l’eccesso del sale viene eliminato per la maggior parte il primo 
giorno, il resto nel successivo e senza aumento della diuresi, se resistendo 
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alla sete, il soggetto ingerisce la stessa quantità di acqua che nei giorni 
precedenti ; 

2) l'eccesso del sale è invece eliminato tutto nel giorno stesso della 
somministrazione se, cedendo allo stimolo di bere, il soggetto ingerisce mag¬ 
giori quantità di acqua ; 

3) l’eliminazione dell'azoto non è indipendente, ma si accresce per 
azione dell’NaCl. ed ancor più se ad essa si aggiunge quella dell’acqua ; 

4) non si nota alternanza fra le quantità del cloruro e dell’azoto emesse 
con l’urina ; 

5) i maggiori valori dell’azoto urinario coincidono con quelli della 

poliuria. 

B) Nei casi di nefropatie studiati : 

1) l’eliminazione del sale si effettua con ritardo vario e sono possibili 
sbalzi notevoli ; 

2) l’eliminazione dell’azoto, come media giornaliera, è accresciuta; 
presenta inoltre aumenti considerevoli, di solito a qualche giorno di distanza 
dalla somministrazione del sale. 

In un solo infermo (IV) vi è stata spiccata tendenza al parallelismo delle 
due curve ; 

3) similmente che nell’individuo sano, i valori massimi dell’azoto 
hanno coinciso, di solito, con quelli della poliuria. 


B I ELIOGRAFIA. 


Ambard L. Physiologie des reins. 2 a ediz. 

Ambard L. et Weil A. Les lois numériques de la sécrétion renale de Vurée et du chlorure 
de sodium. Journ. de Phvsiol. et de Pathol. Gén., voi. XIV, p. 753, anno 1912. 

Claude M. Della cloruria sperimentale nelle nefriti. Riv. crit. di Clin. Med., anno 1902, 
pag. 445. 

Desgrez et B. Guende. Influence d’un exeès de chlorure de sodium sur Vélimination rénale. 
Presse méd., 1902, p. 319. 

Kummer R. H. L’appréciation des fonctions rénales par Valternance des éliminations uréo- 
chlorurées ainsi que par le hilan chloruré au eours de chlorurie expérimentale. Ibid., 
1921, d. 603. 

Id. La constante d’Ambard répond-elle à sa définition? Journ. d’Urol., t. XVI, p. 260, 
a. 1923. 

Pasteur Valléry-Radot. Etudes sur le tonctionnement renai dans les néphrites croniques. 
Masson, éd., 1918. 

Tigerstedt. Fisioliogia. delVuomo, voi. I, pag. 234. Ed. « Sapientia », 1923. 

Plessi e Campani. SulV eliminazione dei cloruri nelVurina in condizioni fisiologiche. Riv. 
crit. di Clin. Med., 1906, p. 453. 

Ringrazio il mio Maestro prof. Zagari ed il prof. Condorelli della guida e dei con¬ 
sigli prodigatimi. 

Pervenuto in Redazione il 29 luglio 1925. 


(29) 








362 


IL POLICLINICO 





R. Università di Pavia - Istituto di anatomia patologica 

Direttore : prof. Achille Monti 


Suirintossicazione da solfuro di carbonio. 

(Osservazioni e ricerche sperimentali). 

Dott. Michele Arezzi, assistente* volontario. 


INTRODUZIONE. 


Il CS 2 , 
timi anni 


usato già da molto tempo nell'industria, ha trovato in questi ul- 
una larghissima applicazione, specialmente nella lavorazione del 


caucciù e nella preparazione della .seta artificiale, in quanto è Punico solvente 
della cellulosa che permetta la formazione della pasta cosidetta Viscosa; e 
nello stesso tempo i casi di intossicazione, che si erano sempre osservati negli 
operai che maneggia-vano il CS 2 , andarono sempre più aumentando, così che 
oggi il problema del sulfocarbonismo ha assunto un’importanza sociale. 

Già nel 1856 il Delpech aveva studiato la sintomatologia clinica special 
mente nell’intossicazione cronica, e dopo di lui moltissimi altri Autori massi¬ 
me francesi e te*deschi, portarono il loro contributo di osservazione e di espe¬ 
rienze allo studio clinico, in modo da permettere al pratico una facile diagnosi. 


Ma ben poco, come dice il Balthazard nel suo recentissimo « Traité de 
Toxicologie » si conosce sinora sulle alterazioni anatomo-patologiche determi¬ 
nate da questo tossico. 


Ora la sintomatologia clinica faceva presupporre resistenza, accanto a 
turbe funzionali di vere alterazioni istologiche. Di qui la necessità di un aceu 
rato studio della anatomia patologica degli intossicati. 

In base ai miei esperimenti compiuti su larga scala, posso affermare che 
l’inalazione dei vapori di CS 2 produce profonde alterazioni anatomiche a ca¬ 
rico di tutti gli organi ; alterazioni che spiegano pienamente il quadro clinico 
del sulfocarbonismo. 


L’intossicazione. — Osservazioni sperimentali sugli animali. 

Secondo molti autori, e specialmente il Lecig, il CS 2 rende più intensa 
l’azione del cloroformio e della benzina, aumentando la tossicità di quest’ul- 
tima. 


« 
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6 ov\. 15 mmg. di CS 2 per litro di aria, cioè circa da 2 a 1 % in volume 
bastano per uccidere in due o tre ore la maggior parte degli animali. 

loO ovv. 170 mmg. per litro di aria uccidono i gatti in pochi minuti ; an¬ 
che i cani soccombono rapidamente in queste condizioni. 

Il Dumas dimostrò che le mosche muoiono ordinariamente in 30 secondi 
se poste m una mescolanza di un volume di vapore di CS 2 a 9 volumi di aria. 

Il CS 2 produce effetti cronici anche in dosi molto piccole; così che per es., 
basta che Tana contenga per litro gr. 0,0007 fino a gr. 0,0016 di CS 2 per pro¬ 
vocare la morte in gatti esposti quotidianamente per 8 o 9 ore in questo am¬ 
biente. 


Su 5 gatti così trattati, 2 morirono in 1 giorni, 1 in due giorni, gli altri 2 
in 3 o 4 settimane. I cani pure sono sensibilissimi. 

Nel 1879 Poincaré fa ricerche sperimentali arrivando alla conclusione che 

1,5 mmg. di solfuro per litro d'aria produce negli animali da laboratorio, dopo 
5 ore disturbi evidenti. 


Il Sapelier nel 1883 ha cercato' di dimostrare che il CS 2 chimicamente puro 
non è capace di produrre alcuna sindrome morbosa ; queste sarebbero invece 
dovute alle impurità che esso comunemente contiene, cioè: l’acido solforoso, 
il disolfometilene, l’idrogeno solforato, ecc. 

Il Lehmann nel 1894 dimostrò sperimentalmente che il solfuro di carbonio 
anche chimicamente puro possiede una tossicità propria ; infatti 1,5 mmg. di 
CS 2 purissimo per litro d aria produce nel gatto dopo 5 ore disturbi assai evi¬ 
denti, caratterizzati da un periodo di eccitazione a cui fa seguito un periodo di 
depressione. 

Duyardin-Beaumetz mise in evidenza sperimentalmente la tossicità del 
CS 2 introdotto per via orale, cioè, mentre somministrando una soluzione ac¬ 
quosa di OS 2 (2 gr. per litro) non si ottiene nessuna sintomatologia morbosa, 
la somministrazione di forti dosi determina un processo infiammatorio impo¬ 
nente a carico dello stomaco. 


La successiva e prolungata somministrazione di piccole dosi produce uno 
stato depressivo che può giungere fino al coma. 

Non si’conoscono casi in cui il CS 2 sia stato usato come veleno con intenti 
criminosi. 


Osservazioni sull’uomo. 

Ho creduto opportuno dividere la storia dello studio dell’intossicazione da 
CS 2 in tre periodi; divisione che, quantunque puramente soggettiva, tuttavia 
lumeggia chiaramente il progressivo svolgimento dello studio di questo tossico. 
In un primo periodo si hanno due importanti memorie del Delpech (runa 

del 1850, l’altra del 1861) sull’applicazione del CS 2 all’industria del caucciù. 

\ 

I lo anni successivi di studio clinico e sperimentale non fanno che confermare 
la tossicità del CS 2 .‘ 

Il secondo periodo non porta al quadro clinico nessun sintomo nuovo, ma 
interpreta più giustamente i fatti e li classifica. 
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I lavori di P. Marie, Charcot, Acliard, Raymond. Chauffard, Guillain, di¬ 
stinguono la parte che si riferisce rispettivamente all’isterismo, ai disturbi 
psichici e quella imputabile a lesione di nervi periferici. 

Questi autori sono dell’opinione che nessuno dei disturbi del solfocarboni- 
smo abbiano una specificità propria; tuttavia sono concordi nelPaffermare in 
base a nuove osservazioni cliniche che il CS 2 ha una indiscutibile tossicità. 

Si arriva così al terzo periodo, in cui l’apparizione in Francia, nel 1898, 
di una legge sugli infortuni sul lavoro, spinge i sociologi ed i legislatori a 
chiedere alla scienza medica studi profondi sulla questione della tossicità 
del CS 2 . 

Questo ultimo periodo è caratterizzato principalmente dai lavori del 
dott. Rei ni. 

Passando in rivista gli svariati lavori fatti sulla intossicazione da CS 2 , 
troviamo che ancor prima del Delpech, Payen nel 1851 aveva già segnalato nel 
suo trattato di chimica industriale il pericolo dell’industria della gomma vul¬ 
canizzata, e consigliava di adottare dei mezzi profilattici adatti a sottrarre gli 
operai dall’azione deleteria dei vapori di CS 2 . 

Nel 1852 Bouchard e Ruchenne de Boulogne nei loro studi sulla paralisi 
generale mettevano in rilievo i disturbi cagionati da questo tossico. 

Baugran nel 1856 pubblica un caso d’intossicazione rapidissima nella 

a Gazette des Hopitaux ». , 

Gourdon e diversi altri scrivono su questo argomento. 

Galezowski nel 1877 fa conoscerei i disturbi visivi. 

Laboulbène riscontrò in individui intossicati delle pigmentazioni cutanee 
senza una vera sede di predilezione. 

Madame Dejérine Klumpke nel 1885 cita un caso di polineurite prodotto 
dal CS 2 

Brissatid nel 1886 in un intero capitolo della sua tesi parla delle paralisi 
da CS 2 che, secondo lui, si devono considerare come neuriti comuni. 

II Berbès nel 1885 cita un caso di pseudo-tabe. 

Jules Simon pubblica un caso d’intossicazione osservato in un bambino di 
4 mesi e mezzo che era stato avvolto in una tela di caucciù, ed arriva alla con¬ 
clusione che il CS 2 può essere assorbito per via cutanea e determinare non 
solo fenomeni d’irritazione cutanea locale, ma anche fenomeni generali. 

Nel 1888 P. Marie ha osservato in individui intossicati attacchi isterici, 

confermati da Charcot nel 1889. 

Rendu nel 1891 rende noto il caso d’una ragazza di 15 anni che presentava 


una sindrome tetaniforme. 

Acbard nel 1894, Raimond nel 1895, tracciano il quadro clinico delle poli- 
neuriti da CS 2 , confermandone definitivamente un carattere prettamente auto¬ 


nomo. 

Chauffard nel 1900 parla d’un caso di polineurite con abasìa ed astasìa. 
Nel 1904 Guillain riferisce di aver osservato un caso di polineurite loca¬ 
lizzato alle mani con assenza di disturbi sensitivi e con lievi disturbi trofici. 
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Inoltre il Lewin avrebbe messo in evidenza nel sangue degli individui in¬ 
tossicati una banda d'assorbimento corrispondente a quella dell’idrogeno sol¬ 
forato (L Oger, E. Kolm, Abrest, mettono in dubbio tale reperto). 

Nel 1901-1905 si ha un lavoro di Pigeon e un altro di Merlin; il primo 
traccia il quadro clinico generale dell’intossicazione da CS 2 , il secondo ri¬ 
prende lo studio delle polineuriti. 

Nel Congresso Internazionale delle malattie professionali tenuto a Bru¬ 
xelles nel settembre del 1910 furono presentati due rapporti: uno del dott. Ca- 
stensoux e uno del dott. Heim sulla frequenza delle stigmate nervose nell’av¬ 
velenamento cronico da CS 2 . 

Madame Janicot nella sua tesi di laurea del 1923 cita un caso di polineu- 
rite localizzato agli arti inferiori, accompagnata da disturbi dell’apparato di¬ 
gerente. 

In Italia P. Cenci ha constatato due casi di morte e venti casi d’intossi- 
cati che presentavano una sintomatologia più o meno grave. 

Sintomatologia clinica. 

Intossicazione per via orale. — Questo tipo d’intossicazione si riscontra 
praticamente assai di rado. Il Sapellier cita un caso di un industriale che ave 
va la manìa di ingerire CS 2 , e giungeva fino alla dose di 7 grammi al giorno ; 
dopo un mese non riscontrò nessun disturbo nervoso, ma diarrea e dimagra¬ 
mento di 20 Kg. 

Il Lewin cita il caso di un individuo morto in due ore in seguito ad inge¬ 
stione di 15 gr. di CS 2 . 

I sintomi notati in parecchi casi sono : vertigini, cefalea, sensazione di 
bruciore alla gola, perdita della coscienza, coma, rallentamento del ritmo re 
spira-torio, convulsioni. 

Questo tossico si elimina specialmente attraverso l’apparato polmonare; 
una piccola quantità sarebbe eliminata attraverso la pelle, il rene, il tubo di* 
gestivo. 

Intossicazione per via respiratoria. — È questo il tipo d’intossicazione 
più comune della quale si possono ammettere due forme : Luna acuta, rara 
nell’industria; l’altra frequente, cronica e progressiva, cioè la vera intossica¬ 
zione professionale. 

Si hanno queste due forme secondo la quantità più o meno grande dei va¬ 
pori inspirati in un certo tempo ed anche secondo la predisposizione indivi¬ 
duale. Tra le cause predisponenti forse la più importante è l’alcoolismo. 

Frequente è il caso dell'operaio che all’inizio o durante le sue ore di la¬ 
voro è preso da cefalea, da ronzìi alle orecchie e da vertigini ; ha l’impressione 
di essere ubbriaco ; all’uscita dallo stabilimento, così riferisce Marandon de 
Montyel, il lavoratore ha un’andatura barcollante, e, come l’ubbriaco, secondo 
il suo carattere è gaio o malinconico, turbolento o depresso, aggressivo o pas¬ 
sivo. 


3 M. 
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Questi sintomi sono poco gravi, e scompaiono in brevissimo tempo se l’ope¬ 
raio abbandona il lavoro; in caso contrario questi sintomi rappresentano l’ini¬ 
zio dell’intossicazione cronica, la cui sintomatologia fu studiata in modo com¬ 
pleto dal Delpecb. 

Per ben comprendere quest’intossicazione, conviene col Delpecb suddivi¬ 
derla in due periodi : 

Un periodo di eccitazione, un secondo di depressione. 

Periodo di eccitazione. — Periodo che varia entro limiti amplissimi a se¬ 
conda dei diversi soggetti. 

Gli operai possono avere vertigini tali da produrre talvolta timore di ca¬ 
dere e una conseguente incertezza nella deambulazione. 

La sensibilità è esagerata, e' si manifesta con formicolìi, trafitture, cram¬ 
pi agli arti specialmente inferiori. L’appetito cresce. Si ha un aumento di ec¬ 
citazione genesica, senso di freddo olio scroto ed alle grandi labbra ; nella don¬ 
na si uà un aumento del flusso mestruale che può assumere la forma di una 
vera menorragia. 

I disturbi psichici, in questo primo stadio, sono appena sensibili. 

Molti presentano una esagerata loquacità, e non si possono far cessare dal 
chiacchierare ; cantano canzoni incoerenti, e sono presi spesso da accessi di 
riso. Altri piangono senza motivo e sono irritabilissimi. Soffrono d’insonnia e 
di incubi. 

Periodo di (repressione. — Gli operai sono diventati dei veri ammalati: la 
stazione eretta diventa loro difficile, le gambe si piegano, il passo è lento e 
strascicato, interrotto ogni momento dal bisogno di riposo. La sensibilità e 
alterata; si ha anestesia agli arti inferiori e spesso insensibilità al freddo. 

Hanno in questo periodo particolare rilievo i disturbi a carico del tubo 
gastro-enterico. 

Si ha anoressia, l’alvo è stitico, a volte si hanno scariche diarroiche. Co¬ 
nati di vomito si verificano specialmente al mattino ed a digiuno. NelPavvele¬ 
namento cronico da CS 2 le mestruazioni nelle donne compaiono tardi, e l’ame¬ 
norrea è associata alla clorosi ; si ha cessazione della sensibilità del deside¬ 
rio sessuale fino all’indifferenza genesica assoluta. La donna incinta non con- 
duce a termine là gravidanza. 

I malati sono tristi e scoraggiati, in preda a profonda apatìa; par loro 
d’essere ebeti, hanno sogni tristi ed angosciosi, perdono la memoria, smarri¬ 
scono i loro oggetti; i disturbi visivi possono giungere sino alla amaurosi. Fu 
rono descritti pure casi di sordità, disturbi dell’odorato e del gusto, di cecità 
assoluta, di demenza. 

Si ha un profondo deperimento della costituzione organica, senso di aste 
nìa profonda. 

Questo il quadro sintomatologico dell’intossicazione da CS 2 ; ma non ere 
do cosa superflua riferire i disturbi nervosi descritti molto particolareggiata¬ 
mente dal Raymond e dall’Argento vano : disturbi nervosi che nella intossica¬ 
zione solfocarbonica hanno una particolare prevalenza e quindi importanza. 
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Il CS 2 può dare disturbi : 

1) Psichici ; 2) Isterici; 3) Neuritici. 

Disturbi psichici. — Dai disturbi acuti e passeggieri come rubbriacliezza 
semplice, si giunge tino ai disturbi cronici come la demenza. 

Il CS 2 avrebbe la doppia proprietà di esaltare prima, poscia di abolire le 
facoltà cerebrali. 

Disturbi isterici. — Il principio dei disturbi è brusco e talvolta è prece¬ 
duto da un’aura. I disturbi della sensibilità si possono presentare sotto forma 
di einianestesiìa, con anestesia della cornea e del faringe. 

A carico degli occhi abbiamo un restringimento del campo visivo, diminu¬ 
zione del visus, l’acromatopsìa e la discromatopsìa ; si nota spesso un prurito 
intollerabile ai genitali nell’uomo e dolori alle ovaie nella donna. 

I disturbi della motilità si manifestano sotto forma di emiplegìa, con emi- 
spasano glosso-labiale. La cefalea prevalentemente frontale, l’insonnia, gli in¬ 
cubi, talvolta i tremori coesistono con j disturbi della sensibilità e quelli della 
motilità. 

Se però il CS 2 è capace da sè solo di determinare gli stati isterici sopra 
descritti, ricordiamo come il JBalthazard faccia presente che questo tossico può 
essere il rilevatore di forme isteriche latenti agendo come stimolatore. 

Disturbi neuritici. — Le neuriti si presentano nella maggior parte dei casi 
.sotto forma di paralisi flaccida degli arti inferiori, che s’accentua maggior¬ 
mente nei piedi; talvolta è unilaterale, ma più spesso è simmetrica. 

L’inizio, al contrario dei disturbi della motilità dovuti all’isterismo, è 
progressivo. 

Alla semplice debolezza delle gambe subentra la difficoltà di staccare i 
piedi dal suolo, e ben presto l'impossibilità di camminare. La paralisi colpisce 
sopratutto la parte distale degli arti ; però non dà mai luogo a deformazioni 
paragonabili a quelle che si osservano neH’intossicazione alcoolica o saturnina. 

Colpisce i muscoli estensori del piede, e i flessori della gamba e della co¬ 
scia; contemporaneamente anche la sensibilità è fortemente colpita. 

All inizio si osservano dolori sia spontanei che premendo le masse musco¬ 
lari, ed anche lungo i nervi della regione; talvolta si verifica anestesia o ipe¬ 
restesìa. 


Nessun disturbo a carico degli sfinteri ; e solo in via eccezionale disturbi 
trofici, la cui esistenza, secondo il Mendel, è dovuta all’estensione dell’altera¬ 
zione alle radici posteriori del midollo spinale, fatto questo che rimetterebbe 
in questione la presenza di alterazioni degli organi centrali nel corso della sin¬ 
drome clinica polineuritica. 

L’indebolimento o l’assenza assoluta dei riflessi tendinei sono l’indizio del¬ 
l’alterazione dei nervi, e scartano l’ipotesi di disturbi dovuti all’isterismo. 

Il Berbès ha descritto un caso di pseudotabe dovuta appunto al CS 2 : in¬ 
fine si può avere una sindrome pseudo-tetanica, segnalata dal Rendn. 

Riassumendo : le polineuriti dovute al CS 2 sono benigne sopratutto se il 


(35) 















368 


IL POLICLINICO 


malato è sottratto in tempo attrazione nociva dei vapori ; si sviluppano con len¬ 
tezza e scompaiono da sè ; non hanno caratteri specifici. 

Da quanto ho esposto la sintomatologia clinica nell’intossicazione da CS 2 
non ha caratteri specifici per cui non è sempre facile farne una diagnosi; in 
quest’evenienza ci potranno essere utili la anamnesi accurata del paziente, la 
conoscenza del mestiere esercitato, le sostanze maneggiate durante il lavoro : 
vale a dire potremo ricordarci di quanto disse Bernardino Ramazzini : « Medici 
munus plebeios curantis est interrogare quas artes exerceant ». 

L'azione del CiS 2 studiata sugli operai addetti alle industrie che adoperano 
il tossico surricordato. — Come appare dallo svolgimento della storia dello 
studio del CS 2 , molti studiarono e descrissero gli svariati disturbi prodotti da 
questo tossico ; ma nessuno ha preso in considerazione i disturbi prodromici 
non tanto gravi da indurre l’operaio ad abbandonare il lavoro. 

Questo studio è merito del dott. Heim. 

L’Heim ben comprendendo quanta importanza avesse per la profilassi la 
conoscenza dei sintomi premonitori della intossicazione da CS 2 , ha fatto a 
questo proposito ricerche sperimentali, e credo cosa non superflua riferirne le 
conclusioni. 

Egli ha stabilito che l’inspirazione di aria impregnata da CS 2 nella pro¬ 
porzione di 0,14 a 0,22 per cento, provoca nell’uomo reazioni ematiche, com 
parsa di disturbi nervosi e visivi. 

1) Reazioni ematiche. — Dapprima il CS 2 provoca una forte diminuzione 
del tasso emoglobinieo ; costante è l’aumento dei leucociti polinucleati ; dati 
questi che hanno valore sufficiente per permetterci di sospettare l’intossica¬ 
zione da CS 2 . 


2) Disturbi nervosi. — Questi si presentano sotto forma di una leggera po- 
lineurite per lo più motoria, che permette però all’operaio di continuare il suo 
lavoro. 

L’Heim ha osservato nello stabilimento : 


Disturbi sensitivi motori nel 57 % dei casi. 

Disturbi cerebrali nel 43%. 

Questi furono osservati in operai impiegati negli stabilimenti in cui l’aria 
conteneva non più di gr. 0,133 a gr. 0,218 per m 3 . 

Quando questa percentuale aumenta e raggiunge 1 gr.-l,5 per m 3 l’Heim 
ha trovato : 

Disturbi sensitivi motori nel 78 %. 

Disturbi cerebrali nell’82 %. 

3) Disturbi visivi. — Tre casi si possono presentare : 

T) Si tratta di un leggero affaticamento a carico dell’accomodazione. 

2) Oppure si ha una vera paralisi accomodativa che è sempre l’inizio di 
una profonda intossicazione; sintomo che ha un’importanza grandissima e che 
impone la cessazione immediata del lavoro. 

3) Talvolta si hanno vere neuriti intrabulbari, che pur impongono di 
cessare il lavoro e che fanno prevedere disturbi di lunga durata. 
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Sono forme morbose che il medico dello stabilimento deve ben conoscere, 
poiché, come ho già ricordato, vengono colpiti anche operai immuni da qual¬ 
siasi tara organica. 

Le alterazioni anATOMO-PATOLOGICHE MESSE IN EVIDENZA DAI VARI AUTORI. 


Sulla anatomia patologica delP avvelena mento da CS 2 si conoscono alcune 
osservazioni separate di pochi autori. 

Il Tamassìa nel 1887 notò una diminuzione dei globuli rossi e dell’emo¬ 
globina con forme di anisocitosi e poichilocitosi. Il CS 2 agirebbe togliendo dal¬ 
lo stroma le sostanze fosforate. 

Il Kiener e l’Engel confermarono i dati del Tamassìa sulle alterazioni dei 
globuli rossi, notando un pigmento di origine ematica messa in evidenza col 
solfidrato d’ammonio e che fu osservato dal La boni bène neiruomo. 

L’Ovio una retinite ed una neuroretinite. 

Poincaré nel 1879 notò un rammollimento del cervello che si presenta 
come una polpa molle di colorito bianco giallastro, ed all’esame microscopico 
trovò una disseminazione considerevole della mielina in goccioline, mentre al¬ 
cuni tubi restano vuoti e schiacciati. Inoltre notò una degenerazione granula- 
grassosa delle cellule nervose sparsa in modo non uniforme. Tale reperto fu 
confermato da Kòster nel 1888 

Il Biondi trovò una regressione a carico dei gangli cardiaci. (Non ho po¬ 
tuto consultare il lavoro originale di questo autore). 

Furono pure osservati tanto nellTiomo come nella donna un’atrofia degli 
organi genitali. 

Ultimamente il dott. Redaelli descriveva le lesioni anatomo-patologiche 
in un caso di morte per avvelenamento da CS 2 in un giovane di 27 anni, ope¬ 
raio addetto alla fabbricazione della pasta Viscosa. 

La sintomatologia clinica di questo caso non differisce da quella comu¬ 
nemente descritta nella suddetta intossicazione. 

Al tavolo anatomico vennero riscontrate lesioni notevoli a carico dello 
stomaco e del rene. 

Nel primo organo abbiamo un quadro caratterizzato in prevalenza da le¬ 
sioni a tipo regressivo (necrosi) circoscritte e profonde con reazioni infiltra 
tive da parte dei mesenchimi. (Vedi figura N. 3). 

Il tossico avrebbe agito in un primo tempo, determinando una tumefa¬ 
zione degli elementi superficiali, conducendoli poscia per gradi alla necrosi 
là dove ha agito più concentrato. 

Il rene ha presentato un quadro di nefrosi : si notava una finissima, ab¬ 
bondante degenerazione adiposa degli epiteli del primo tratto del tubulo con¬ 
torto, di molti tubuli retti, e degli elementi desfaldati nella capsula di Bow- 
mann. Il glomerulo è ricco di nuclei e nella sua cavità si nota albumina coa¬ 
gulata. 

Il dott. Redaelli, sopratutto in base all’anamnesi e alla sintomatologia 
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clinica, escludendo via via razione di altre sostanze caustiche colle quali l’o¬ 
peraio era stato in contatto, conclude : trattarsi di un vero e proprio caso d’in¬ 
tossicazione subacuta in un individuo probabilmente predisposto; intendendo 


in questo caso per predisposizione uno stato di minor resistenza determinato 
da una probabile, pregressa e forse non del tutto estinta infezione tubercolare 
rilevata alla necroscopia da cicatrici apicali. 


★ 

★ ★ 

Tome ho già detto e come risulta dai succitati dati, le conoscenze sull’a¬ 
natomia patologica dell’intossicazione sulfo-carbonica siono assai scarse : se i 
disturbi del primo periodo dell’intossicazione possono essere considerati come 
puramente funzionali, destinati a scomparire qualora cessi la causa, l’accu¬ 
mularsi del tossico, per il persistere di questo deve portare a turbe che hanno 
sicuramente delle basi anatomiche. 

Nel capitolo seguente, mettendo in luce sperimentalmente queste basi ana¬ 
tomiche, ho cercato di definire esattamente la tossicità del OS 2 , derivandone 
così l’imposizione di vaste misure profilattiche che possono salvaguardare la 
cositituzione organica del popolo lavoratore. 


RICERCHE SPERIMENTALI. 

Ho propinato il veleno per via gastrica e per via respiratoria e gli espe 
ri menti sono stati eseguiti con CS 2 chimicamente puro. 

Avvelenamento per via respiratoria. 


Sintomatologia. — Negli avvelenamenti per via inalatoria gli animali 
(gatti) vennero mantenuti per diversi periodi di tempo in una atmosfera ca¬ 
rica di vapori di CS 2 ; e precisamente, in una campana di vetro della capacità 
di 1 me. circa, venivano introdotti i o 2 cmc. di CS 3 mediante lo spruzzatore 
Richardson. 

Il periodo di permanenza in questa atmosfera non potè essere precisato 
perchè gli animali venivano in diversa maniera colpiti da malore, così che do¬ 
vevano essere tolti allo scopo di prolungare il più possibile la loro esistenza. 

L’animale, posto sotto la campana presentò fin dai primi giorni un pe¬ 
riodo di eccitazione, che andò sempre accorciandosi col progredire dell’avvele¬ 
namento. Subentrava ad esso una paresi del treno posteriore, paresi che a 
poco a poco si estendeva anche agli arti anteriori ; infine l’animale cadeva a 
terra con contrazioni tonico-cloniche. Inoltre si notò: mancanza assoluta dei 
riflessi, midriasi ed abbondante salivazione. 

Seguiva quindi allo stato di eccitazione uno stato comatoso. 

Tolto dalla campana, il gatto veniva posto in un ambiente bene areato. 
e dopo un’ora si notava la scomparsa della paresi delle gambe anteriori. 
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quindi di quella dei piedi, infine gradatamente scompariva anche quella degli 
arti posteriori. 

L’animale tentava allora di camminare ; presentava un’andatura barcol¬ 
lante, interrotta da frequenti cadute ; errava qua e là, non sapendo evitare 
gli ostacoli che gli si presentavano. Dopo un'ora circa si era completamente 
rimesso. 

Col progredire dell’avvelenamento il periodo di eccitazione andò sempre 
più scomparendo, fino a che, verso il 40° giorno l’animale messo sotto la cam¬ 
pana entrava direttamente nello stato comatoso, e riportato nell’ambiente 
solo dopo 10 o 12 ore, e talvolta anche più, riacquistava un’apparente in¬ 
tegrità. 

Alcuni degli animali vennero a morte dopo un periodo di circa un mese, 
altri dopo due mesi. La morte seguiva direttamente ad uno stato comatoso. 

Il ritmo respiratorio durante l’inalazione aumentava notevolmente (tal¬ 
volta sino a 80) ; si ebbe sempre tachicardia (120 circa). 

Durante il periodo dell’intossicazione notai spesso nei gatti, vomito. 

Reperto anatomo patologico. — Jj esame macroscopico alla necroscopia 
ci mostra un’imponentissima congestione di tutti gli organi, e sopratutto del 
rene e del cervello; il fegato ed il rene presentano anche fatti degenerativi; al 
polmone, piccole aree di enfisema e di congestione, mentre il cuore è apparso 
lievemente dilatato e forse ipertrofico. 

L’ esame microscopico dei vari animali morti in tempi diversi, mi ha dato 
un quadro progressivo di fenomeni degenerativi che colpiscono in prevalenza 
il rene. 

Le alterazioni di quest’organo si presentano sotto forma di imponentis¬ 
sima degenerazione adiposa, visibile nettamente già dopo 18 giorni dall’inizio 
dell’avvelenamento. Essa si presenta sotto forma di piccolissime goccioline di 
grasso negli epiteli dei tubuli contorti, distribuite in questi ultimi in modo 
non uniforme. 

Accanto a questo processo degenerativo è già visibile, sin dall’inizio, il 
processo di ipernucleazione del glomerulo, con albumina nella cavità glome- 
rulare. 

Il processo della degenerazione adiposa progredisce fino a raggiungere la 
quasi completa alterazione di tutto l’apparato secretorio (tutta la sostanza 
corticale e parte della midollare), alterazione che rende incompatibile una ul¬ 
teriore sopravvivenza deH'organismo, data la saia vastità e la sua gravità. 

L’esame microscopico infatti ci dimostra che gli epiteli dell’apparato glo- 
merulo-canalicolare sono quasi completamente sostituiti da sostanza adiposa, 
e raramente si possono rilevare piccoli tratti di tessuto pressoché funzionante. 

Tutte le alterazioni sopra descritte sono sempre accompagnate da un’im¬ 
ponente dilatazione di tutti i vasi dell’organo, e qua e là si notano alcune 
emorragie non estese. (Vedi figure N. 1 e 2). 

Il fegato , che nei primordi presenta scarsissime alterazioni (se escludiamo 
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ima lieve tumefazione della cellula nobile), al termine di due mesi è colpito da 
degenerazione adiposa in modo suggestivo. 

Una tale degenerazione è particolarmente visibile anche negli elementi del 
tessuto polmonare; questa alterazione, nell’intossicazione per via inalatoria, 
è prodotta dal fatto che il tossico agisce sul tessuto polmonare tanto al suo 
primo passaggio (quando il CS 2 viene inspirato) quanto al secondo passaggio 
(quando cioè il C8 2 , più o meno trasformato, viene eliminato dall’organismo). 

Questa alterazione del polmone, che colpisce le cellule mesenehimali delle 
trabecole intra lveolari, rappresenta, insieme coll’assenza delle lesioni gastri¬ 
che, una delle fondamentali differenze della penetrazione del tossico per le 
due vie (gastrica e respiratoria). 

Nel polmone si devono rilevare altri due fatti di particolare interesse : 
1° la linissima degenerazione adiposa delle cellule fagocitane migranti (istio- 
cìti) nell’interno degli alveoli e nei setti interalveolari ; 2° una curiosa e pro¬ 
fonda degenerazione adiposa delle cellule cartilaginee dell’apparato bronchiale. 

Accanto a questi fatti si nota una lieve infiltrazione interstiziale, qualche 
area di enfisema!, più o meno acuto, delle zone di forti congestioni, con travasi 
sanguigni spesso anche endoalveolari. 

La milza, che si presenta fortemente congesta, mostra una degenerazione 
jalina dei centri proliferativi ; tra gli elementi nobili si notano numerose cellule 
globulifere e non rari elementi a tipo epitelioide, presentanti una lieve e finis¬ 
sima degenerazione adiposa. 

Come già dicemmo, la finissima degenerazione adiposa degli endoteli e delle 
pareti vasali nel cervello è enormemente estesa e profonda. Neppure l'apparato 
linfatico perivasale è risparmiato ; poiché si presenta colpito dallo stesso pro¬ 


cesso regressivo. 

Gli esami ripetuti di tutti i vari casi studiati e trattati con diversi metodi, 
non mi hanno permesso di mettere in particolare evidenza profonde alterazioni 
a carico delle cellule e delle fibre nervose. 

Il quadro anatomo-patologico del muscolo cardiaco, non differisce, in 
fondo, sensibilmente da quello descritto nella intossicazione per via gastrica, se 
escludiamo : una lievissima degenerazione in alcuni rari punti del miocardio 
anche dopo due mesi dall’inizio della intossicazione, ed un particolare aspetto 
dei gangli nervosi simpatici sopra ricordati. Questi gangli appaiono attorniati 
da un più abbondante tessuto connettivo ricco di nuclei, che pare comprima e 
strozzi le cellule simpatiche. 

Pertanto il quadro anatomo-patologico dell’intossicazione per via inalato¬ 
ria è quello di una regressione degli elementi più nobili dell'organismo. 

Il rene di per sè solo colle sue profonde alterazioni può essere la causa 
della morte. 

Esami collaterali. — Con gli esami collaterali misi in evidenza sin dai 
primi giorni un aumento dei solfati nelle urine e solo tardivamente lievi trac- 
eie di albumina; e dall’esame dei sedimenti numerosi cilindri, in parte ialini, 
nonché globuli rossi e qualche' leucocito polinucleato. 
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Dai conteggi ripetuti risultò che gli eritrociti, tin dai primi giorni, erano 
diminuiti ; tale diminuzione andò sempre più accentuandosi così da osservarne, 
negli ultimi giorni che precedettero la morte, 4.600.000. 

Questa diminuzione è veramente suggestiva, se noi pensiamo che in un 
gatto normale la quantità di emazie si aggira sui 9.000.000 per mine. (Vedi 
descrizione dettagliata tabelle IV, V). 


Avvelenamento per via gastrica. 


Sugli animali (cavia, conigli) il tossico venne somministrato per via ga¬ 
strica in dosi gradualmente progressive da 1/10 di cmc. fino a L'0, 30, 50 goceie 
al giorno a digiuno. Alla somministrazione seguivano, già anche dopo le prime 
volte, crasi a tipo epilettoide, contrazioni tonico-cloniche degli arti, midriasi, 
scomparsa dei riflessi, ecc., fenomeni che duravano pochi minuti restituendo 
alluminiale un'apparente integrità. Essi andarono accentuandosi sempre più 
finché dopo un mese circa ad essi seguiva un periodo di depressione, quasi uno 
stato comatoso. La morte avveniva dopo un periodo medio di 30 giorni, quando 
l'animale era notevolmente diminuito di peso. 

L’esame macroscopico alla necroscopia non ha rilevato nessuna alterazione 
degna di nota ad eccezione di quella della mucosa gastrica la quale presentava 
costantemente in tutti i casi focolai emorragici puntiformi sparsi regolar¬ 
mente più abbondanti sulla regione del fondo, o a striature lungo i solchi 
delle pieghe della mucosa ; a carico dei polmoni, area di congestione. 

L’esame microscopico ha dimostrato che il tossico, agendo in diversi punti 
e non uniformemente produce in prevalenza lesioni circoscritte che sono vera 
mente imponenti e lievi fatti diffusi. Ad una iperemia intensissima dei vasi e 
capillari intertubulari, con piccole emorragie peri- ed endoghiandolari degli 
strati superficiali della mucosa, segue una mortificazione delle cellule mucose 
che appaiono senza nucleo o con nucleo in disfacimento e con protoplasma 
profondamente alterato. Le cellule parenchimali sottostanti reagiscono all'a¬ 
zione attenuata del tossico tumefacendosi così da occludere il lume ghiando 
lare, mentre aumentano gli elementi inesenchimali di sostegno. In secondo 
stadio più avanzato aneh’essi soccombono in preda a necrosi da coagulazione. 
Le prime a scomparire sono generalmente le cellule delomorfe, mentre le ade- 
lomorfe resistono più a lungo. 

Attorno a un focolaio necrotico che in tal modo si viene a costituire oltre 
la intensa iperemia si notano fatti di infiltrazione parvicellulare. Le altera¬ 
zioni diffuse della mucosa sono rappresentate ora da una lieve tumefazione 
delle cellule o da un’incipiente necrosi degli strati superficiali o da .m au¬ 
mento del connettivo interstiziale. (Vedi figura N. 4). 

Gli altri organi dell’animale intossicato per via. digerente presentano 
poche alterazioni diffuse, non specifiche. 

Nel polmone aree estese di congestione e di emorragie endo-alveolari che 
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noi non sappiamo tino a qual punto mettere in rapporto con l’azione del CS 2 , 
quantunque sappiamo che ii polmone è forse il principale organo di elimina 
zione del suddetto tossico. (Vedi figura N. 5). 

Congestione del fegato e della milza, con qualche fatto di degenerazione 
adiposa a carico del primo, processo che colpisce in prevalenza le cellule di 
origine mesenchimale e una tumefazione diffusa delle cellule nobili, talvolta 
idropiche. 

Il rene è Porgano che dopo lo stomaco presenta le più gravi alterazioni; 
oltre una imponentissima congestione sopratutto nel glomerulo, si notano, a 
focolai sparsi senza una chiara topografia, processi di degenerazione adiposa 
finissima che colpisce gli epiteli escretori dei tuboli contorti. Anche nel con¬ 
nettivo interstiziale qualche rara goccia adiposa. A carico del cervello una lie¬ 
vissima degenerazione adiposa degli endotelii delle piccole arterie e nulla 
a carico delle cellule nobili. Pertanto il quadro dell’intossicazione per via del 
tubo digerente è quello di una gastrite emorragica con nefrite subacuta. 

lo non posso dire in quale maniera agisca il veleno che ho introdotto (sono 
in corso ricerche chimiche) se cioè determini un’azione diretta irritante sulla 
mucosa agendo di per sè solo o si combini con i componenti del succo gastrico 
agendo così indirettamente. Il fatto è che le lesioni che determina non sono 

ir» 

trascurabili anche se esse non sono sufficienti a determinare la morte. Questa 
probabilmente avviene per la lesione renale, a determinare la quale non posso 
dire fino a qual punto concorra il solfuro assorbito sotto qualsiasi forma, o 
sostanze tossiche diverse entrate in circolo attraverso la mucosa gastrica al¬ 
terata. 

Concludendo : 

Nell’intossicazione per via gastrica abbiamo una localizzazione specifica 
delle alterazioni sulla mucosa gastrica e pochi fatti degenerativi diffusi : mentre 
nell’intossicazione per via inalatoria i fatti degenerativi diffusi si presentano 
in modo veramente imponente. 

Per gli esami collaterali vedi descrizione dettagliata tabelle X. 1, 2, 3. 


. Patogenesi. 

Da quanto fu sopra esposto, le alterazioni anatomo- patologiche ottenute 
per via inalatoria sono molto piò imponenti di quelle ottenute per via gastrica. 

Nel primo caso ii CS 2 penetra direttamente nell’organismo attraverso le 
vie aeree, provocando in prevalenza, accanto a lievissimi processi flogistici, 
profondi processi degenerativi, diffusi non uniformemente. 

Il tossico, penetrato nel sangue, viene immediatamente portato a contatto 
con tutti i tessuti ; e, se si considera che il sangue compie il giro del corpo 
in 23”, si può facilmente comprendere la rapidità con cui la disseminazione 
avviene nell’organismo, producendo nell’individuo quei lievi disturbi snbbiet- 
tivi ed obbiettivi che compaiono sin dai primi giorni e che furono messi in 
evidenza dal dott. Heim negli operai durante il lavoro. 
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Come appare dalla sintomatologia clinica, il tossico agisce su la funzio 
nalifà degli organi in due modi: 

Dapprima eccitandola, poi paralizzandola ; cioè nel primo periodo (pe¬ 
riodo di eccitazione) si hanno fenomeni di iperattività anatomico-cellulare, nel 
secondo periodo (periodo di depressione) compaiono fenomeni di degenerazione 
del tessuto parencliimale, fenomeni di regressione, ecc. 

Questo tossico si combina coll’emoglobina (secondo alcuni autori si for¬ 
merebbe solfo-metaemoglobina, ma altri lo mettono in dubbio) modificando la 
resistenza dei globuli rossi ; lm perciò azione emolitica, provocando così un 
grado piu o meno spiccato di anemia, e turbando il ricambio emoglobinico. 

L emoglobina, resa libera, viene in parte eliminata dai reni, in parte fis¬ 
sata dal fegato, e pei conseguenza si viene ad avere una iperproduzione di bile 
con feci ipercromiche, talora ittero, urobilinuria, emoglobinuria, come ebbero 
a riscontrare molti autori in individui intossicati dal CS 2 . 

Il fafto che nelle donne gravide, colpite da intossicazione da CS 2 , si sono 
osservati con frequenza aborti, nati morti e neonati con scarsa vitalità, ci di 
mostra che il tossico passa, attraverso il circolo placentale, dalla madre al 
feto, il quale risente così in senso sfavorevole dello stato della madre intos¬ 
sicata. 

I disturbi nervosi sono quelli che più rapidamente e con una sintomatolo¬ 
gia svariatissima si presentano a noi con un quadro talvolta veramente sugge¬ 
stivo. Il fatto di non aver riscontrato nessuna alterazione anatomica a carico 
delle cellule nervose, ci dice come i sintomi nervosi rappresentino dapprima 
un fenomeno puramente funzionale. Vale a dire Fazione del CS 2 , come si os¬ 
serva anche per gii anestetici, deve essere essenzialmente tìsico molecolare, 
cioè è tale da alterare colla sua frequenza soltanto l’equilibrio molecolare del 
protoplasma, equilibrio che viene a ripristinarsi colPeliminazione del veleno. 

Basta infatti Fallontanamento dell'operaio dalla fabbrica ai primi accenni 
di intossicazione, basta cioè togliere la « causa peccans » perchè si osservi la 
scomparsa dei disturbi nervosi pur senza far uso di alcun mezzo terapeutico. 

Solo molto più tardi si potranno osservare vere alterazioni anatomiche 
delle cellule nervose, alterazioni che ci spiegano quelle turbe funzionali per¬ 
manenti che alcuni autori hanno osservato in individui intossicati. 

II CS 2 agisce su tutto l’asse cerebro-spinale sopprimendone dapprima le 
funzioni psichiche e volitive, e quindi arrestando la funzione dei centri vitali 
allogati nel midollo allungato. 

L’azione del CS 2 sul cervello ci spiega quei disturbi che osserviamo a ca¬ 
rico degli operai intossicati, cioè: la cefalgia, l’insonnia, i disturbi psichici, 
gli accessi maniacali, le convulsioni; e cosi pure l’incoordinazione dei movi¬ 
menti e l’andatura traballante sono direttamente conseguenti a turbe funzio¬ 
nali del cervelletto. 

Le lesioni del sistema nervoso periferico, messe in evidenza dal Kòster, ci 
spiegano le paresi, le paralisi e le neuriti. 
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I disturbi funzionali chef si osservano nei primordi dell’intossicazione a 
carico del cervello, se l'operaio non abbandona subito la fabbricai, vanno mag¬ 
giormente aggravandosi per la comparsa della degenerazione adiposa dell’en¬ 
dotelio e delle pareti vasali dei piccoli e medi vasi cerebrali ; degenerazione 
che diminuisce il lume dei vasi e conseguentemente riduce di molto la quantità 
fisiologica di sangue destinata ad irrorare il cervello, alterando gli scambi 
nutritivi tra il plasma e il tessuto nervoso. 

Molti autori sostengono che le alterazioni funzionali del sistema nervoso 
non hanno base anatomica, e ritengono che nella maggior parte dei casi si 


tratti per lo più di soggetti isterici, sui quali l’intossicazione agisce da rive¬ 
latore dell’isterismo latente (Arndt-Morandon de Montyel, Kraepelin). Sol¬ 
tanto i fenomeni acuti ed immediati possono essere dovuti al CS 2 . 

Tanzi-Lugaro fanno notare però che la critica di Arndt, la quale si fonda' 
sulla mancanza di un quadro unico di psicosi da CS 2 , è assolutamente ingiu¬ 
stificata; l’esperienza clinica nel campo degli avvelenamenti ci dimostra anzi 
che una stessa causa tossica può dar luogo alle sindromi più svariate. 

Il rene, che è l’organo principale di eliminazione di questo tossico, a 
poco a poco va incontro a fatti degenerativi che colpiscono tutto l’apparato 

escretore. 

A carico del polmone compaiono pure fatti degenerativi più o meno impo¬ 
nenti e così pure a carico del fegato ; così che, menomati non solo funzional¬ 
mente ma anche anatomicamente gli emuntori, l’organismo si trova nell im¬ 


possibilità di espellere il tossico che penetra attraverso l’apparato respiratorio. 


Ma non basta: a questo tossico di origine esogena si uniscono i tossici 
di origine endogena, per cui la sintomatologia subbie!tiva ed obbiettiva del¬ 
l’ammalato va man mano aggravandosi sino ad arrivare ad uno stato comatoso 
a cui fa seguito l’esito letale. 


★ 

* * 


Gli esperimenti eseguiti da me parranno a taluno criticabili nel senso che 
gli animali adoperati non sono stati trattati nelle identiche condizioni nelle 
quali può trovarsi l’uomo : e cioè che le dosi di tossico somministrato, ed i 
periodi di contatto col tossico stesso, non corrispondono a quelli che si hanno 


nell’intossicazione spontanea. 

Faccio notare che il mio compito non era quello di riprodurre in tutte le 
precise condizioni l’intossicazione industriale, ma di mettere in evidenza le 
alterazioni anatomo-patologiche, nel loro semplice valore. 

Aggiungo poi che anche qualora si volesse riprodurre sperimentalmente 
sugli animali l’intossicazione sulfo-carbonica dell’uomo i risultati avrebbero 
sempre un valore relativo in quanto gli animali da esperimenti non sono 
l’uomo, con tutte le cause che ue determinano una maggiore sensibilità per 
il tossico, come le tare ereditarie (alcoolismo, sifilide, tubercolosi, ecc.),. 
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La profilassi. 

Da tutto quello che dissi finora risulta che il CS 2 , anche se chimicamente 
puro, può produrre gravi turbe funzionali permanenti e persino la morte. E 
poiché, come ho già ricordato, oggi esso viene impiegato su larga scala in 
molteplici industrie, ed i casi d'intossicati si vanno facendo sempre più fre¬ 
quenti, s’impone la necessità di prendere quelle misure profilattiche clie pos¬ 
sono diminuire, se non abolire la sindrome morbosa. 

tali misure riguardano e l’ambiente di lavoro e le maestranze. 

L’ambiente. — La profilassi deve essere rivolta contro la diffusione dei 

vapori, ed è per questo che è necessario conoscere la quantità minima che ha 

ancora un’azione tossica, e la quantità che può essere tollerata da tutti nel¬ 
l’ambiente. 

Come già ricordai nella prima parte- è merito del dott. Heim l’aver dimo¬ 
strato sperimentalmente nell’interno delle officine : 

a) che 10-12 mmg. di CS 2 per 1 me. di aria determinano in mezz’ora fe¬ 
nomeni pericolosi per la vita ; 

b) che 2-3 mmg. per me. si possono sopportare per mezz’ora-1 ora circa; 

c ) che 1-1, 2 mmg. anche per molte ore produce solo lievi disturbi. 

quindi si dovrà stabilire la percentuale del CS 2 che deve trovarsi nell’ambiente 

di lavoro e procedere a frequenti controlli, affinchè questa percentuale non au¬ 
menti. 

Ma gli strumenti od apparecchi fìsici e chimici destinati a svelare le con¬ 
dizioni igieniche di un ambiente sono indicatori molto meno sensibili dell’or¬ 
ganismo umano. Di qui la necessità che la prevenzione r.dell’intossicazione pro¬ 
fessionale non potrà essere efficace senza l’istituzione del cosidetto medico di 
fabbrica. 

Questi, oltre che essere profondo nelle discipline mediche generiche, dovrà 
conoscere la lavorazione che viene eseguita nello stabilimento ove presta l’o¬ 
pera sua, tutti i dati tossicologici delle sostanze usate, le sindromi morbose 
che il tossico produce, la tecnica per scoprirne i sintomi iniziali. Un medico 
fornito di tutti questi requisiti potrà essere un buon giudice nell’ammissione 
di operai in quelle parti ove si richiedono requisiti speciali per resistere all’a¬ 
zione del CS 2 , potrà scoprire tempestivamente gli intossicati, dare consigli di 
indole igienica all’esercente d’industria. Io sono convinto che il medico di fab¬ 
brica può essere un coadiutore di primo ordine nella repressione dell’intossi- 
cazione professionale, tanto che se la legge tardasse ad introdurre il medico 
nelle fabbriche questo medico meriterebbe di essere chiamato dagli industriali. 

L'ideale della profilassi sarebbe d’impedire la diffusione del CS 2 : ma so¬ 
vente questa condizione non si può realizzare, e in tal caso si dovranno met¬ 
tere in opera mezzi adatti per allontanare i vapori; e cioè: ambienti di 
grande cubatura, muniti di aperture sufficienti per una rapida rinnovazione 
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dell’aria ; aspiratori in basso poiché i vapori del solfuro sono più pesanti del¬ 
l’aria. 


Ma il prof. Loriga nella sua recentissima comunicazione fatta sul bollet¬ 
tino del lavoro intitolata « Le condizioni igieniche nell’industria della seta ar¬ 


tificiale» giudica che questi mezzi già adottati presso alcuni stabilimenti sono 
insufficienti e consiglia invece (similmente a quanto aveva già consigliato 
il prof. Monti dopo gli studi sul mercurialismo nei lavoratori cappellai) : 

a) Di modificare gli impianti in guisa da renderli capaci di captare i 
detti vapori nel sito stesso in cui si producono. 


1)) Non disperdere i gas aspirati nell’atmosfera che circonda immedia 
tamente i locali di lavoro per evitare il pericolo che possono penetrare di 
nuovo negli stessi ed in altri locali più o meno vicini. 

In alcune officine, in Francia in cui si lavora il caucciù, per evitare in¬ 
cendi molto facili data la grande infiammabilità del CS 2 , si sono adottate 


misure che indirettamente garantiscono anche la salute dei lavoratori. Parlo 
del cosidetto « Coffrage » mirante ad impedire la diffusione dei vapori: si trat¬ 
ta di una specie di gabbia rivestita di una invetriata, con orifici per lasciar 
passar le mani. In basso poi c’è un foro di ventilazione, comunicante con un 
ventilatore centrifugo aspirante. 

Questo metodo ha dato ottimi risultati, e il suo impiego dovrebbe essere 
generalizzato. Nelle officine Bergougnan e Michelin, dove questo sistema è 
stato adottato, il numero degli intossicati è diminuito fortemente. 

Le maestranze. — Nessun operaio dovrà essere ammesso in uno stabili¬ 
mento in cui si adoperi il CS 2 , se non sia stato preventivamente visitato da un 
sanitario e dichiarato idoneo, in quantochè nella genesi dell’intossicazione da 
CS 2 hanno grande importanza le tare organiche, specialmente quelle dovute 
all’alcoolismo, alla sifilide e alla tubercolosi. 

Al lavoro sul CS 2 non dovranno essere ammesse donne nè maschi inferiori 
ai 1G anni (queste disposizioni già da molti anni vigono presso nazioni estere 
come, per es., la Svizzera, l’Inghilterra, ecc.). 


Periodicamente gli operai dovrebbero essere visitati, e subito allontanati 
dal lavoro qualora presentino i sintomi dell’intossicazione. 

Di capitale importanza sarebbe una giusta e regolare disposizione dei tur¬ 
ni di lavoro, in modo che l’operaio rimanga poco tempo a contatto col CS 2 . 

Alle maestranze dovrebbero essere consigliate speciali norme igieniche : 
uscire all’aperto durante le ore di riposo ; evitare di mettere le mani in bocca 
durante il lavoro; non mangiare nell’officina; lavare» accuratamente le mani 


prima dei pasti, ecc. 

Queste ultime norme sono volte ad evitare dispepsie gastriche che si ri¬ 
scontrano frequentemente e che sono provocate dall’ingestione, insieme col 
bolo alimentare, di piccole quantità di CS 2 , che determinano lesioni a carico 
dello stomaco; lesioni rilevate al tavolo anatomico dal dott. Redaelli. e che io 
ho riprodotto sperimentalmente negli animali. 
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Inoltre (come risulta dalle disposizioni interne di stabilimenti francesi, 

inglesi ed anche italiani) è opportuno mettere a disposizione degli operai latte; 

quest'ultimo per la sua azione diuretica è un ottimo disintossicante delPorga- 
nismo. 


Credo che solo Padozione integrale di queste norme profilattiche potrà far 
diminuire notevolmente e ridurre ad un minimum il numero degli intossicati ; 
ma come si verifica per altri tossici in altre industrie questi non scompariran¬ 
no completamente : di qui la necessità di fare in modo a che le assicurazioni 
provvedano per tali casi. 


La questione delle assicurazioni per intossicazioni chimiche professionali è 
in Italia ancora allo stadio delle discussioni preliminari, mentre l’Inghilterra 
possiede una legge fin dal 21 dicembre 1906. (Aet to consolidate and amend 


thè law with ìespect to compensation to workmen for iniuries suffered in thè 
course of their employement. - Bull. Off. Interri., page 517), che contempla 
anche il CS 2 come agente di malattia professionale. 

La Svizzeia ha adottato lo stesso punto di vista degli inglesi. 

Autorizzata dalla legge federale del 23 marzo 1867 (art. 5, lettera D) a de¬ 
signale le sostanze il cui impiego è sufficiente ad ingenerare gravi malattie, il 
Consiglio federale ha designato da principio il piombo, l’arsenico, il mercurio, 
il fosforo giallo, il cianogeno, eco. In seguito ha esteso i dati d’applicazione 
della protezione legale (18 gennaio 1901). 

Ad eccezione di queste due nazioni estere non vi è altro paese che possegga 
una legislazione completa in materia. 

Solo in questo modo, cioè coll’adozione integrale delle norme profilattiche 
surricordate e con opportune disposizioni legislative riguardanti le intossica¬ 
zioni professionali, potremo constatare con orgoglio nel fiorire splendido del- 
Pindustna della gomma e della seta artificiale, come al di sopra degli interessi 


puramente economici delPindustria, si elevi lo spirito umanitario che impedi¬ 
sce la menomazione della costruzione fisica e mira a mantenere salva e intatta 


la vita organica della classe lavoratrice. 
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Tabella I. — REPERTO EMATICO NORMALE DEGLI ANIMALI ADOPERATI. 

CONIGLI. 


• 

a 

fl 

• 

& 

Peso in gr. 

Globuli rossi 

per min 3 . 

Globuli bianchi 

per nnn 3 . 

FORME GRANULOSE 

FORME 

NON GRANULOSE 

Neutrolìli 

% 

Eosinofìli 

% 

Basofili 

°/n 

picc. linf. 

% 

grand, linf* 

°/o 

i 

1.800 

5.500.000 

6.180 

50.5 

— 

2.5 ' 

57 

9 

2 

1.500 

6.700.000 

8.0CO 

52 

— 

0.5 

36.5. 

11 

3 

1.700 

4.350.000 

7. 860 

55 

1 

2 

34 

8 

4 

1.650 

5.200.000 

6.500 

45 

— 

— 

88 

17 

MEDIA • • 

5.430.000 

7.130 

50.2 

0.5 

1.25 

36.1 

| 

11 


CAVIE. 


£ 


Globuli rossi 

Globuli bianchi 

FORME GRANULOSE 

FORME * 

NON GRANULOSE 

• 

Peso in gr. 

per min 3 . 

per mm 3 . 

Neutrofili 

% 

Eosinofìli 

% 

Basofili 

% 

picc. linf. 

°/o 

grand, linf. 

% 

1 

425 

4.830 000 

10.300 

57 

1 


32 

10 

2 

370 

6.500.000 

9.000 

39 

25 

1 

42 

15.5 

3 

390 

: 5.200.0P0 

11.750 

40 


1 

43 

16 

MEDIA .... 

5.330.000 

1 

10.350 

45 

1.16 

1 

0. 62 

38 

13.2 


GATTI (I grappo). 


N. Anim. 

• 

Peso in gr. 

1 

Globuli rossi 

per mm 3 . 

Globuli bianchi 

per mm 3 . 

FORME GRANULOSE 

FORME 

NON GRANULOSE 

Neutrofili 

% 

Eosinofìli 

°/o 

Basofili 

% 

picc. linf. 

grand, linf. 

% 

1 

475 

6.500.000 

8.700 

61 

0.5 

3 

25 

10.5 

2 

397 

7.955.000 

11.150 

45 

0.5 

— 

39 

15.5 

3 

417 

8.725.000 

7.400 

. 46 

i 

1.5 

36.5 • 

15 

4 

402 

9.160.000 

| • 

9.125 

41 

i 

— 

36 

22. 

-- 

MEDI. 

A . . . . 

8. 830.000 

9.093 

48.1 

0.72 

1 

1.5 

34 

15.3 


GATTI (II gruppo). 


5 

1475 

8.250.000 

8. 300 

48 


2 

37 

13 

G 

1600 

7.950.000 

9.150 

54 

1 j 

1 

33 

11 

MEDL 

* 

K. • • • • 

8.100.000 

8.700 

51 

0.5 

1.5 

35 • 

12 
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Tabella II. — REPERTI NELL’INTOSSICAZIONE PER VIA GASTRICA. 

I Gruppo di esperienze. 









Forme 

Forme non 


•H 
*—« 


© 

o 

o 

£ 

g 


in 

-n . 

© 

granulose 

granulose 


CO 

e 


o 

tb 

a 


2 £ 

2 £ 







r- 

Data 

— 

•p* 

5) 

G 

Feci 

— G 

•PH »-« 

•° £ 

•H 

•- t-. 

£ 

• r— 

*>G 

• — 



CONCLUSIONI 

• 

5?5 


Dose 

O 

CO 

© 

Ph 


o p, 

5 

3 O) 

— p4 

3 

8 

3 

© 

z 

O 

H 

*— 

o 

K 

O 

a> 

03 

n 

o E 

è « 
g-2 
0£ 




1 





% 

% 

e /o 

% 

% 



1924 



- 









1 

18-X 

5 

1800 

— 

5300000 

6180 

50 

1 

25 

37.5 

9 

Diminuzione dei globuli rossi 













costante. 


24-X 

10 

1T50 

sangue 

600000? 

7600 

48 

3 

25 

31.5 

15 

Aumento dei globuli bianchi 


30-X 

15 

1625 

« 

4800000 

8350 

39 

65 

15 

29 

24 

(specialmente degli eosino- 
fili e dei grandi linfociti. 


ì-xr 

20 

1580 

« 

4850000 

9300 

30 

7 

2 

32 

29 

Diminuzione progressiva del 













peso. 

+ 

2-XI 

— 

— 


— 

— 

— 

‘- 

— 

— 

— 

Presenza costante di sangue 













nelle feci. 

2 

18-X 

10 

1500 

— 

5100000 

5700 

40 

1 

3 

40 

16 

Nelle urine (l’esame non è 













stato citato nella tabella 


24-X 

15 

1450 

sangue 

5350000 

6220 

42 

2 

2 

33.5 

205 

per mancanza di spazio) si 
è notato sempre un forte 


30-X 

20 

1455 

« 

4900000 

6890 

37 

4 

1 

32 

20 

aumento dei solfati e qual- 


25 



34 




che volta tracce di albumi¬ 
na. Qualche cilindro ara- 






3-XI 

1410 

€ 

4200000 

7030 

8 

2 

31 

25 

nuloso e qualche globulo 

+ 

7-XI 



— 

— 

-1 

— 

— 

— 

-1 

— 

rosso. 

3 

18-X 

15 

1700 

— 

4350000 

7360 

55 

1 

2 

34 

8 



26-X 

25 

1670 

— 

4300000 

8000 

53 

1 

2 

33 

11 



31-X 

35 

1625 

sangue 

3800000 

9160 

47 

4 

1 

28 

20 

- 


7-XI 

40 

1557 

« 

3750000 

9800 

41 

5 

2 

30 

22 


+ 

13-XI 

— 

— 

— 

— 

_ 

— 

— 

— 

— 

— 


4 

18-X 

8 

1650 

— 

5200000 

6500 

45 

— 

— 

38 

17 



26-X 

16 

1525 

— 

5250000 

6975 

44 

15 

15 

35 

18 



31-X 

24 

1500 

sangue 

4900000 

7115 

41 

3 

1 

32 

23 



4-XI 

36 

1465 

« 

4250000 

7925 

3S 

45 

2 

30.5 

25 


+ 

9-II 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 




Osservazioni. — La sintomatologia e l’esame macroscopico, uguali per tutti gli ani¬ 
mali, non- furono riprodotti nella II e III tavola per mancanza di spazio. (Vedi descr. 
Part-icolaregg. (pag. 18-19). 
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Tabella III. — INTOSSICAZIONE PER VIA GASTRICA. 

Il Gruppo di esperienze. - CAVIE. 


•H 

13 

a 


O) 

o 

o 

o 

bL 

3 

£ 


•ossi 

n 3 . 

’H 

r* 

« 

a «• 

Forme 

granulose 

Forme non 

granulose 

• 

£ 

’3 

<1 

• 
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a 

<D 
c n 
o 

Q 

bfl | 

a 

o 

Hi 

C 

Dh 

Feci 

Globuli 

per ini 

^ E 

= a 

g a 

3 

0 ° Neutrofili 

o 

a 

in 

O 

w 

% 

•H 

o 

in 

rì 

M 

% 

o Piccoli 
linfociti 

•H 

TJ ti 
a c; 

tì O 

S5 a 

O- I 

% 

CONCLUSIONI 

i 

1925 

1-1 

io 

425 

___ 

480000 

10300 

57 

1 

__ 

32 

19 

I dati ottenuti con questo 


10-1 

15 

400 

— 

5125000 

12800 

50 

0.5 

2.5 

30 

17 

secondo gruppo di anima- 


17-1 

20 

373 

sangue 

4323010 

17125 

41 

7.5 

1.5 

28 

22 

li, si sovrappongono a 


25-1 

25 

337 

« 

4000000 

16126 

39 

9.5 

1.5 

25 

25 

quelli ricordati nella Ta- 

+ 

27 

_ 


- 

_ 



_ 




bella II. 

2 

1-1 

5 

370 


6500000 

9609 

40 


1 

43 

16 

Diminuzione dei globuli rossi. 


10-1 

10 

350 

sangue 

6225000 

11125 

38.5 

2.5 

— 

40 

19 

Lieve eosinofilia. 


17-1 

15 

320 

« 

5850000 

11960 

36 

4.5 

2. 5 

35 

22 

Aumento dei grandi linfo- 

+ 

3-2 

20 

312 

« 

5025000 

13680 

31.5 

7.5 

1.5 

29.5 

30 

citi. 

3 

1-1 

10 

337 

— 

5200000 

11750 

40 

— 

1 

43 

16 

Leucocitosi . 


1-1 

10 

320 

— 

5025000 

12000 

38 

2.5 

0.5 

40 

19 

Diminuzione del peso (circa 


18-1 

10 

300 

sangue 

4861000 

13500 

35 

4.5 

2.5 

37 

21 

un terzo). 

+ ' 

26-1 

29 

10 

280 

« 

4260000 

13600 

37 

6 

1.5 

31.5 

24 
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» 

- La s 

intoma 

teologia 

e 

l’esj 
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con quelli osservati negli animali della prima esperienza. 
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CONCLUSIONI 


Gatto 1 

10-1 

475 

— 

7500000 

8700 

0.5 

61 

3 

25 

10.5 


17-1 

400 

aumento solfati 2 gr. 

6175000 

11127 

1.5 

47 

1.5 

31 

19 


23-1 

390 

cilindri granulosi 

60100000 

11150 

7.5 

38 

2 

29 

24 


25-1 

383 

poche emazie 

5900000 

9175 

9. & 

42 

2.5 

20 

27 

+ 

27 

— 

— 

— 

— 

— 


— 

— 

— 

Gatto 2 

10-1 

397 

« 

7150000 

11150 

0.5 

45 

— 

39 

11.5 


18-1 

378 

aumento solfati 

7000000 

9160 

2.5 

43 

r.5 

34 

19 


25-1 

320 

albumina velo 

C8760! 0 

12350 

7.5 

39 

2.5 

29 

32 


28-1 

317 

assenze di cilindri 

6150000 

11850 

11.5 

33 

1.5 

31 

24 

+ 

29 

— 

— 

— 


— 

— 


— 

— 

Gatto 3 

10-1 

417 

— 

9760000 

9125 

1 

41 


86 

22 


16-1 

403 

aumento solfati 

9600000 

9975 

1.5 

395 

2 

35 

23 


26-1 

378 

pres. di albumina 

8650000 

10750 

3.3 

37 

1.5 

31 

30 


31-1 

356 

rari cilin. granulosi 

7175000 

10995 

7.5 

33 

2 

31 

30 

+ 

1-2 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Gatto 4 

10-1 

402 

— 

8725000 

7400 

1 

46 

1.5 

36.5 

15 


17-1 

383 

aumento solfati 

8150000 

9210 

1.5 

49 

— 

34.5 

15 


25-1 

347 

albumina velo 

7325000 

9625 

4.1 

41 

2.5 

29 

22 


31-1 

302 

emazie 

6850000 

10010 

7.5 

39 

2 

27.5 

24 

+ 

1-2 

— 

rari cilindri 

— 

— 


— 

— 

— 

— 

0 

isserà 

r AZIC 

•NI. — La d< 

>se fu 

1 1 

di 1 cmc. 

per 1 

me. 

Il p 


Diminuzione costante del 
peso. 

Lieve diminuzione di globuli 
rossi. 

Leucocitosi costante. 

Aumento degli eosinofili e 
dei grandi mononucleati. 

Aumento solfati e solo tardi¬ 
vamente tracce di albumi¬ 
na, rari cilindri granulosi, 
qualche globulo rosso e 
bianco. 


da 1U a 20 minuti al massimo, poiché ì gatti giovanissimi potevano ^ 

poco al tossico e si dovevano togliere per protrarre loro la vita. La sintomatologia e 
l’esame macroscopico, uguali per tutti gli animali, non furono riprodotta—nelIa_TV^V_ta^ 
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Tabella V — REPERTI NELL’INTOSSICAZIONE PER VIA INALATORI A. 

II Gruppo di esperienze. 


N. Animali 
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Globuli 
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Forme non 

granulose 


Data 

tL 

a 

• ri 

o 

co 

<D 

0- 

Urine 

■Si 

•ri 

£ 

o 

•r 

O 

w 

°/o 

•F-4 

s 

o 

co 

cc 

» 

°0 

o Piccoli 
® linfociti 

a? 

~ o 
? 

&£ 

% 

CONCLUSIONI 

Gatto 1 

2-2 

1475 

— 

8.800000 

8.400 

40.5 

4 

2.5 

32 

22 

Questi gatti, essendo g.à a- 
dulti e robusti, resistette- 


17-2 

1425 

aumento solfati 

6.300000 

9.000 

31 

16 

2 

26 

25 

ro due mesi all’avvelena¬ 
mento quindi si ebbero ri¬ 
sultati mù suggestivi e 


2-3 

1280 

« 

5.800000 

10.000 

22 

28.5 

2.5 

24 

33 

cioè : 

Forte diminuz. dei globuli 


14-3 

1125 

albumina 

4.700000 

11.150 . 

17 

32 

1.5 

19.5 

30 

rossi. 

Forte leucocitosi : eosinofilia 

. + 

19-3 


cilin. granulosi 





" 



spiccata. 

Aumento dei grandi linfo¬ 
citi. 

2 

2-2 

1600 

— 

8.700000 

9.550 

48 

2 ^ 

2.5 

34 

13.5 

Anasicitosi. 

Poichilocitosi. 


17-2 

1520 

albumina 

7.450000 

9. 350 

39 

13.5 

1.5 

30 

16 

Forte diminuzione del tasso 
enioglobinico (33 al Flei- 
sch). 

Cilindruria. 

Albuminuria. 


2-3 

1400 

cilin. granulosi 

5.960U00 

11.070 

31 

19 

2 

20 

18 


14-3 

1277 

leucociti 

5.550(00 

15.720 

27 

29.5 

2.5 

17 

24 

Forte aumento solfati, forte 
diminuz. del peso. 

+ 

19-3 

“““ 

emazie, cellule 
di sfaldamento 










Osservazioni. — La dose fu di 2 cmc. per 1 me. ; il periodo di permanenza oscillava 
da un’ora e mezza a due ore. (Per la sintomatologia ed il reperto macroscopico ved. al 
titolo : « La profilassi ». 
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Sulla distrofia miotonica 

(Miotonia atrofica). 

Contributo clinico ed istologico 

per il dott. S. D’Anton 4, aiuto e direttore incaricato. 


Per vano tempo ,i casi nei quali si riscontravano associati manifestazioni 
miotomcbe e fatti di atrofia muscolare furono, nosologicamente, considerati 
come « forme atipiche » della malattia di Thomsen. 

Questo concetto venne, nel 1900, codificato in una memoria di Hoffmann 
il quale, in base ad osservazioni proprie e a quelle allora esistenti nella lette¬ 
ratura, concluse ammettendo che in detti casi la malattia di Thomsen rap 
presentasse il terreno fondamentale, sulla base del quale veniva a svilupparsi 
come manifestazione puramente sintomatica, l'atrofia muscolare. 

Ma ’ P0C0 dopo > Rossolimo espresse il parere che queste forme dovessero 
essere differenziate dal morbo di Thomsen propriamente dette e propose di 

raggrupparle sotto la denominazione di « miotonia atrofica » ritenendo che 

si trattasse di forme di transizione fra la miotonia congenita e le distrofie 
muscolari. 


Nel 1909 comparvero i lavori fondamentali di Steinert e di Batten e Gibb 
che segnano il vero inizio di un nuovo orientamento nella comprensione di 
questi quadri morbosi. Mentre ai precedenti autori era parso che le artofie 


1-M. 
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muscolari dei miotonici sfuggissero, nella loro distribuzione, a una norma 
qualsiasi, Steinert e Batten o Gibb, indipendentemente l’uno dagli altri, mi¬ 
sero in evidenza il fatto che alcuni muscoli e gruppi muscolari erano colpiti 
con particolare predilezione (muscoli masticatori, muscoli del collo e special- 
mente lo sterno-cleddo-mastoideo, muscoli dell’avambraccio e specialmente il 
lungo supinatore). Nei casi di Steinert erano atrofici anche i piccoli muscoli 
delle mani, che invece apparivano risparmiati nei casi di Batten e Gibb. Tanto 
Steinert quanto Batten e Gibb rilevarono anche che i fatti di miotonia si ma¬ 
nifestavano quasi esclusivamente nei movimenti delle mani. Oltre che sui fatti 
muscolari, Steinert richiamò l’attenzione su alcune altre manifestazioni con¬ 
comitanti, quali la calvizie, contrastante con l’età giovanile dei soggetti, l’a¬ 
trofia, dei testicoli, già vista da Furnrohr, 1 'alterazione strumosa della tiroide, 

i disturbi vasomotori . 


Al quadro tracciato da Steinert fu successivamente, tra il 1911 e il 1912, 
aggiunto un nuovo tratto interessante con la constatazione fatta da Green - 
field, Fearnsides, Kennedy e Obendorfer, Hirsehfejd, Hoffmann e Curschmann 
che, cioè, in diversi casi di « miotonia atrofica » esisteva una cataratta pre¬ 
coce, la quale colpiva famigliarmente non solo i membri affetti da miotonia, 
ma anche quelli immuni da altre manifestazioni della malattia. 

Steinert, pur mettendo in evidenza che Pinsieme dei sintomi da lui rile¬ 
vati conferivano al quadro clinico una fisionomia propria, non ritenne che i 
casi dovessero essere staccati dalla malattia di Thomsen, della quale avreb¬ 
bero rappresentato una modalità di evoluzione. Si trattava, secondo Steinert, 
« di una distrofia muscolare progressiva da cui vengono colpiti casi di Thom¬ 


sen genuino ». 

Ma più tardi, Hirschfeld, e particolarmente Curschmann, mentre confer¬ 
mavano punto per punto i dati messi in evidenza da Steinert, esprimevano 
l’opinione che il «tipo Steinert » .della miotonia atrofica rappresentasse una 
forma clinica a sè, la quale con la malattia di Thomsen non aveva di comune 
che i sintomi miotonici: anzi Curschmann, rilevando che i fatti distrofici,, 
muscolari e generali, erano quelli che dominavano il quadro, ritenne conve¬ 
nisse meglio chiamare la forma « distrofia miotonica » : concetto e denomina¬ 
zione che sono stati in seguito accettati dalla grandissima maggioranza degli 

autori che si sono occupati dell'argomento. 

Senza dilungarmi a riferire le ulteriori osservazioni (per i cui particolari 
si potranno consultare le memorie di Hauptmann e di Rohrer) ricorderò che 
dall’insieme delle recenti ricerche appare assodata l’esistenza di una entità 
nosologica i cui tratti essenziali possono essere così sintetizzati: 

La malattia ha carattere ereditario e famigliare. Insorge abitualmente 
tra i 20 e i 30 anni e colpisce il sesso maschile con notevole prevalenza sul 
femminile. Ha evoluzione progressiva, ma molto lenta. Clinicamente è carat¬ 


terizzata da: 

1) atrofia muscolare, con i caratteri dell’atrofia miopatica, a localizza- 
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zione tipica : muscoli della faccia (facies myopathica), della masticazione (tem¬ 
porale), del collo (con predilezione per lo sterno-cleido-mastoideo), dell’avam¬ 
braccio (con predilezione per il lungo supinatore;. 1 piccoli muscoli delle 
mani, gli arti inferiori e il tronco sono di solito risparmiati o vengono colpiti 
tardivamente : negli arti inferiori l’atrofia colpisce prevalentemente i vasti 
del quadricipite e il gruppo del peroneo. Nei casi avanzati le atrofie risultano 
generalizzate ; 

2) disturbi miotonici, clie attivamente si manifestano nei movimenti del¬ 

le mani e tavolta della lingua (disturbi dell’articolazione), ma reattivamente 
risultano diffusi ad altri gruppi muscolari più o meno numerosi : secondo Cur- 
schmann la miotonia può anche mancare (Dystrophia myotonica sine myo- 
tonia) ; ' 

3) calvizie ; 

4) atrofia dei testicoli, con diminuzione della libido e della potenza 
(nella donna in qualche caso è stata notata degenerazione cistica dell’ovaio 
con frigidità); atrofia o degenerazione s brumosa della tiroide; 

5) cataratta raggiata, a inizio dalla corticale posteriore, con opacità 
puntiformi sparse sia nella corticale che nel nucleo della lente ; 

6) disturbi vasomotori e secretorii (acroeianosi, «dito morto», scialoi*- 


rea, iperidrosi, ecc.). 

E ovvio che non sempre la sindrome si presenta al completo; i sintomi 
più costanti sono le atrofie muscolari e i fatti miotonici. uno o più degli altri 
sintomi trovandosi con una certa frequenza mancanti. 

Dal punto di vista psichico è stato segnalato che i soggetti sono spesso 
dei deboli mentali, apatici, fatui, bisbetici, ma non presentano alterazioni 
vere e proprie delle facoltà intellettuali. 


Su alterazioni delle ossa, del sangue, del ricambio trovate da alcuni au¬ 
tori avrò occasione di accennare in seguito. 

Mentre, nella letteratura straniera, i casi di distrofia miotonica sono ora¬ 
mai numerosi, nella letteratura italiana a me non è stato dato rintracciare- 
osservazioni che possano essere sicuramente riferite a questa forma morbosa, 
quale si è venuta delineando in base agli studii più recenti. Mingazzini e Pe¬ 
rugini, nel loro lavoro del 1904 sulla sindrome miotonica, ricordano, senza 
soffermarvicisi in modo particolare, le atrofie muscolari che si trovano asso¬ 
ciate alla miotonia; Modena e Siccardi pubblicarono nel 1905 un caso di mio¬ 
tonia con atrofìa dei muscoli masticatori e paralisi del velo pendulo, ma nel 
malato non si rintraccia il complesso dei sintomi caratteristici della distrofia 
miotonica e non risultai chiara la natura delle atrofie muscolari in quanto gli 
autori segnalano la ipoeccitabilità elettrica, l’esistenza di movimenti fibrillarii 
(che non si trova nella distrofia miotonica) e l’assenza di reazione miotonica* 
nei muscoli atrofici (.1). 


(1) Anche il caso pubblicato, in lingua tedesca, da Ascenzi è dubbio se possa essere' 
assegnato alla distrofia miotonica. Hattptmann, che giudica il caso di difficile interpre- 


392 


IL POLICLINICO 


Nei primi del corrente anno è capitato sotto la mia osservazione un caso 
tipico, nel quale lio potuto tare le constatazioni che qui riferisco. 


R. Guido, di anni 27, bracciante. 

Tanto i nonni paterni che materni sono morti in tarda età per malattie 
non precisate. Il padre è morto a 64 anni, per cardiopatia. I.a madre è vivente 
e sana : ha 62 anni. Essa ha avuto 5 gravidanze tutte giunte a termine ; dei 
figli uno è morto in tenera età, uno a 18 anni per scarlattina, una a 22 anni 
per polmonite. Oltre il paziente è vivente una sorella di 32 anni, apparente¬ 
mente sana, coniugata, con 3 figli, di cui due sani, la terza affetta da disturbi 
nervosi non precisati (sembra trattarsi di una forma di picnolepsia). Non si 
ha notizia dell’esistenza di cataratta in famiglia. Orila sorella morta a 22 
anni sa che, durante la stagione invernale si lamentava di un inspiegabile im¬ 
paccio nella motilità delle mani. 

Nato da gravidanza e da parto normale, ha avuto latte materno : den¬ 
tizione, deambulazione e sviluppo del linguaggio in epoca normale. A 18 anni 
soffrì di scarlattina. Tra i 12 e i 14 anni andò soggette a prolasso del retto, 
disturbo che poi scomparve definitivamente. DalPetà di 12 anni ha abusato di 
vino e di tabacco: nega infezioni veneree. Nel 1918 fu chiamato alle armi: ad 
una prima visita fu fatto inabile, ma visitato di nuovo dopo tre mesi fu ar¬ 
ruolato e inviato al fronte, dove prestò servizio in prima linea per 4 mesi. 
All’epoca dell’armistizio (novembre 1918) fu colto da dolori reumatoidi dif¬ 
fusi, con modica febbre e senza tumefazioni alle articolazioni. I dolori erano 
continui, si esacerbavano nei movimenti e non erano accompagnati da perdita 
di forza. Fu ricoverato in Ospedale per una ventina di giorni e quindi, per 
due mesi, in un convalescenziario. Si ristabilì completamente e prestò rego¬ 
larmente servizio fino al termine della ferma. Fu congedato nel 1920 e du¬ 
rante questo anno attese alle ordinane occupazioni senza avvertire disturbi 
di sorta. 

Nei primi del 1921 cominciò ad avvertire un senso di debolezza agli arti 
inferiori, i quali si esaurivano rapidamente nel cammino, tanto che egli, ogni 
breve tratto, specie in salita, era costretto a riposarsi. Fece una cura a base 
jodica e migliorò di detti disturbi, sì che dopo poco la funzione degli arti in¬ 
feriori era tornata presso che normale. Ma dopo 3-4 mesi dalle prime mani¬ 
festazioni, il paziente si accorse di un indebolimento degli arti superiori, e più 
specialmente delle mani : i movimenti fini delle dita li eseguiva normalmente, 
ma quando doveva compiere qualche movimento faticoso (sollevare dei pesi, 
stringere gli arnesi di lavoro) allora avvertiva che le mani non lo servivano 
più bene. L’indebolimento è andato progressivamente accentuandosi : anche 
i piccoli movimenti delle dita sono diventati stentati e da circa un anno ha 
dovuto smettere quasi completamente di lavorare. Nei movimenti della spalla 
e del braccio non avverte disturbi particolari, soltanto nei movimenti di esten¬ 
sione dell’avambraccio sul braccio dice di sentirsi « un po’ legato ». Negli arti 
inferiori attualmente non ha senso di debolezza, ma qualche volta nel cammi 
nare avverte una certa difficoltà a sollevare gli arti, per una specie di « in- 
cordamento » da cui vengono colpiti gli arti stessi. Circa un anno fa, essendo 
caduto, nel risollevarsi si accorse che non riusciva se non a fatica a piegare 


fazione per insufficiente chiarezza di espressione e per contraddizioni del reperto, lo con¬ 
sidererebbe un caso di miotonia congenita con sintomi miastenici. Sembra, invece, che 
alla distrofia miotonica possa assegnarsi il caso presentato da Roasenda alla Accademia 
medica di Torino nel 1917 (famigliarità ; atrofie muscolari diffuse estese anche al tempo¬ 
rale, allo sterno-cleido-mastoideo e al lungo supinatore; fatti miotonici limitati al pugno; 
ingrossamento della tiroide, ecc.). L’A., però, non identificò la forma, limitandosi a vedere 
nel caso una conferma della opinione, secondo la quale la malattia di Thomsen rappre¬ 
senterebbe un sottogruppo della distrofia muscolare progressiva. 
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il capo in avanti : prima non aveva notato alcun disturbo nei movimenti del 
collo, ma da quel momento constatò, portandovi l’attenzione, che quando era 
supino trovava difficoltà a sollevare il capo. Da tre o quattro mesi trova un 
certo impaccio nella masticazione e nella motilità della lingua. Anche nella 
faccia avverte qualche cosa di anormale a datare dalla stessa epoca ; special 
mente nei movimento di chiusura degli occhi. La deglutizione è normale. 

All infuori dei sopraelencati, nessun altro disturbo subbiettivo avverte il 

paziente La potenza sessuale sarebbe conservata. Dall’inizio della malattia 

si manifesto una caduta dei capelli che si è in seguito andata facendo sempre 
piu copiosa. 1 

Stato attuale. 

Esame generale. — Individuo di costituzione gracile (fìgg. 1-2). altezza 
m. l,5o, peso Kg. 48,200. Colorito della cute bruno-pallido, mucose visibili al- 



Fig. 2. 




quanto cianotiche, specie le labbra; anche le mani sono cianotiche e fredde. 
Non esistono pigmentazioni anormali. Calvizie molto accentuata; i capelli re 
stanti sono radi e sottili. Peli delle ascelle normali, del torace scarsi; nel¬ 
l’avambraccio, al pube e negli arti inferiori lo sviluppo pilifero è piuttosto 
abbondante. Pannicolo adiposo scarso. Qualche, ganglio iperplastico all’in 
guine. Tiroide impalpabile. Catarro bronchiale diffuso, con escreato abbon¬ 
dante. la riceica del bacillo tub. è riuscita negativa, L itto cardiaco, debole, 
si avverte nel V spazio intercostale, 2 cm. all’interno della mammillare: l’aia 
cardiaca è nei limiti normali. Toni cardiaci puri su tutti i focolai. Polso rit¬ 
mico, piccolo, piuttosto raro (54-65) ipoteso (75-85 inni. Hg. al Riva-Rocci). Ad¬ 
dome espanso, meteorico Fegato e milza non si palpano. Stomaco alquanto 
dilatato. Testicoli piccoli e flfiocidi. Membro normalmente sviluppato. 

. Diuresi piuttosto abbondante (1800-2000 chic, nelle 24 h.). L’esame delle 
urine dà i seguenti risultati: 
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13 marzo 1925: Quantità: 1810; densità: 1Ò12; reazione: acida. 

Cloruri: gr. 10,50 % 0 ; q. t. gl*. 19,005. 

Fosfati: gr. 1„385 % 0 ; q. t. 2,506. 

Solfati: gr. 2,940 % 0 ; q. t. 5,321. 

Urea : gr. 12,60 % 0 ; q. t. 22,80. 

Acido urico: gr. 0,250 % 0 ; q. t. 0.475. 

Creatinina : gr. 0,507 % 0 ; q. t. 0,925. 

Assenza di albumina, glucosio, indacano, pigmenti biliari. Altre tre de¬ 
terminazioni quantitative hanno dato valori poco differenti da quelli riferiti. 

Esame del sangue : Emoglobina : 88 ; globuli rossi : 5,500,000 ; globuli 
bianchi : 12,600 ; linfociti : 48 % ; mononucleari : 7 % ; neutrofili : 41 ; eosino- 
fìli : 3,5 ; mastzellen : 0,5. 

La linfocitosi è risultata costante in cinque diverse determinazioni. 

Reazione di Wassermann negativa sul siero e sul liquor. 

Liquor normale (1-2 linfociti per mmc., 0,10 di albumina). 

Sistema osseo. — Le ossa appaiono gracili. Mancano diversi denti, specie 
molari, sia all’arcata superiore che alla inferiore. La volta palatina è di con¬ 
formazione normale. La colonna vertebrale non presenta deformazioni, solo 
una discreta accentuazione della lordosi lombare (fig. 2). L'esame radiografico 
del cranio mostra un ingrandimento dei seni frontali sfenoidali. La sella 
turcica sembra invece un po’ ridotta di ampiezza. Lo scheletro delle mani mo¬ 
stra lievi fatti di decalcificazione della corticale (nelle falangi e nei meta¬ 
carpi) (1). 

Sistemi neuro-muscolare. 

Motilità e trofismo muscolare. — Capo e collo. La fisionomia del paziente 
ha una espressione di stanchezza e di tristezza. Il viso è asimmetrico, essendo 
la metà sinistra più voluminosa della destra (fig. 3). Le fosse temporali sono 
profondamente incavate per una atrofia del muscolo temporale così marcata 
che l’osso, alla palpazione, appare come ricoperto dalla cute soltanto : nei mo¬ 
vimenti di masticazione si percepisce una debole contrazione dei fasci ante¬ 
riori del muscolo. Le rughe della fronte e del viso sono spianate, quasi assenti. 
La rima palpebrale è un po’ più ampia che nel normale per un prolasso della 
palpebra inferiore, la quale, nello sguardo diretto, lascia scoperti un paio 
di mm. di sclerotica, al di sotto del margine della cornea. Anche la palpebra 
superiore mostra tendenza alla ptosi. Le labbra sono grosse, carnose, esagera¬ 
tamente arrovesciate all’infuori, specie l’inferiore : si ha un accenno al muso 
tapiroide. Il movimento di sollevamento del sopracciglio è appena abbozzato : 
meglio conservato è quello di corrugamento. Il movimento di chiusura de¬ 
gli occhi è lento e insufficiente, restando scoperti un paio di mm. di scle¬ 
rotica tra i margini delle due palpebre (fig. 3). I movimenti di arricciare il 
naso e di mostrare i denti sono stentati e meno ampi che nel normale. Nel 
movimento di mostrare i denti il pellicciaio del collo si contrae energica¬ 
mente a destra, meno a sinistra. L’orbicolare delle labbra è sufficiente, così 
pure il quadrato e il triangolare del mento. Ai movimenti mimici il facciale 
oculare partecipa poco : nel riso, la rima buccale viene stirata trasversal¬ 
mente e il suo angolo esterno tende piuttosto ad abbassarsi che ad innalzarsi. 

In contrapposto al temporale fortemente atrofico, il massetere, appare 
esageratamente voluminoso (ipertrofia compensatoria?), specie a sinistra: a 
questo fatto è dovuta l’asimetria notata nella fisionomia del malato. I movi¬ 
menti di apertura e chiusura della mandibola, come pure quelli di lateralità, 
sono normali: la masticazione è però un po’ lenta. 

La lingua è normalmente adagiata sul pavimento buccale, non presenta 

.segni di atrofia nè movimenti fibrillari. I movimenti della lingua sono lenti 

% 

(1) Per la lettura dei radiogrammi mi sono rivolto al prof. Siciliano di Firenze, 
che io, anche qui, vivamente ringrazio. 

(6) 


S. D’ANTONA: SULLA DISTROFIA MIOTONICA 


395 


ed impacciati, tendendo la lingua a persistere nelle posizioni raggiunte. L’im¬ 
paccio si accentua con la ripetizione dei movimenti; tanto che ad un certo 
punto il paziente non è più capace di muovere la lingua e solo dopo una sosta 
può riprendere il movimento. La voce è di tono basso, di timbro nasale : l’ar¬ 
ticolazione della parola è poco netta, per una certa tendenza all’abburatta 
mento. Il velo pendulo si solleva normalmente a entrambi i lati. La degluti¬ 
zione è normale. 

Nella motilità oculare si osserva una marcata esauribilità del movimento 
di convergenza, ma non esistono vere deficienze. La palpebra superiore, pur 
tendendo alla ptosi, può essere sollevata in modo completo. Le pupille sono 
simmetriche, di ampiezza regolare. I riflessi sia alla luce che alla convergenza 
sono presenti, ma torpidi : tanto il movimento di contrazione quanto quello di 
dilatazione sono lenti. 



Fig. 3. Facies dystrophica = facies myopathica-f atrofia dei temporali © calvizie. 

Nel tondo fotografia del malato a 20 anni, prima che si manifestasse la malattia. 

Il collo è relativamente sottile lem. 33). Il capo è di solito tenuto alquanto 
inclinato sulla destra. Manca il rilievo normale dello sterno-cleido-mastoideo, 
il quale muscolo, alla palpazione, risulta fortemente ridotto di volume. Solo 
nei movimenti di rotazione laterale estrema impressi passivamente al capo si 
vede disegnarsi il rilievo del muscolo sotto forma di una corda sottile. Anche 
il cuculiare appare leggermente atrofico, specie a destra. Il cuculiare sinistro, 
nel tratto in cui decorre al disopra della fossa sopraspinosa, presenta un 
ingrossamento ovoide , lungo circa 3 cm. e largo 2, di consistenza maggiore del 
resto del muscolo, quasi cartilaginea. I movimenti del collo presentano una 
lieve limitazione in tutti i sensi, ma specialmente deficiente è il movimento di 
flessione in avanti : se il paziente arrovescia il capo alPindietro, non riesce 
poi a riportarlo sulla verticale. Caratteristico è il fatto che nel passare dalla 
posizione eretta alla sdraiata o viceversa, il paziente ha bisogno di sostenersi 
il capo con una o con entrambe le mani, per impedirgli di arrovesciarsi bru¬ 
scamente all’indietro nel primo caso, per consentirgli di seguire il movimento 
del tronco in avanti nel secondo. 

Cinto scapolare e arti superiori. — La fossa sopra spinosa appare un pò 
più scavata che normalmente, specie a destra; le masse muscolari che occu¬ 
pano la fossa sottospinosa e lo spazio interscapolare non presentano anorma¬ 
lità di aspetto. Leggermente atrofici sono i fasci sternali del gran pettorale, 
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non quelli clavicolari. Il deltoide è ben sviluppato. Marcatamente atrofico è 
il vasto esterno del tricipite brachiale : anche il vasto interno e il capo Unico 
1 questo muscolo sono atrofici, ma soltanto nel loro terzo inferiore in pros¬ 
simità della inserzione tendinea. Molto ben marcato è il rilievo del bicipite 
Il braccio sinistro misura cm. 211/2, il destro cm. 23. Nell’avambraccio S 
entrambi ì lati , manca completamente il rilievo del lungo supinatore che non 

ni ln ,? vlde ° za neanche facendo flettere, contro resistenza, l’avambrac- 

f llm “ ^braccio : alla palpazione il muscolo risulta estremamente ridotto di vo- 
ume. Atrofici in grado minore sono i muscoli della regione flessoria specie 

nol ! m«r Che appa f en S ono alla massa epitrocleare. Ad entrambi i lati il’grande 
palmare presenta, tra il terzo medio e il terzo superiore, un ingrossamento 

fusiforme lungo enea 5 cm., con caratteri identici a quelli dell’ingrossamento 

hri 1° “if cucullar e sinistro. I muscoli della regione estensoria dell’avam¬ 
braccio hanno aspetto normale. L’avambraccio sinistro ha la circonferenza 
massima di cm 20 quello destro di cm. 21. Con la sottigliezza dell’avambrac 

svilnnnet^ 3810 - 1 ^f pe * t0 vol,lminoso delle mani, la cui muscolatura è bene 
sviluppata. specie 1 eminenza tenar fa un rilievo molto marcato. Le dita ap- 

paiono inserite alquanto obliquamente verso l’esterno sui rispettivi metacarpi 
e sono di solito tenute m semiflessione. 

I movimenti di elevazione del moncone della spalla; di elevazione, di 
abduzione e adduzione, di rotazione interna ed esterna del braccio; di fles- 

coTsnedi 6 sn P inazione dell’avambraccio si compiono 
con speditezza e sufficiente energia. T movimenti del polso sono lenti e al- 

mnnT 0 !! 11 ?- 1 ^^] m tnt ^ 1 s . ensi * Ancor ^ disturbati sono i movimenti delle 
mani. Il disturbo consiste m una difficoltà a decentrare i muscoli una volta 

io questi hanno impresso alla inano un determinato atteggiamento. Il fatto 

SP - Clalm f nt ^ * ei moviinen ti di formare il pugno o di imprimere alle 
, atteggiamento della, «mano ostetrica». Il paziente esegue, con una 

ta lentezza, ma m maniera idonea, questi movimenti, ma allorché si tratta 

rinTif C< i ntlal1 ? si manifesta in questi una persistenza della contra- 

uone la quale impedisce di modificare rapidamente l’atteggiamento. Come 

nella lingua, anche nelle mani il disturbo si accentua con la ripetizione : il 
movimento diviene sempre più stentato a mano a mano che viene ripetuto e 
dopo 5-6 contrazioni resta quasi abolito. Solo dopo una sosta di alcuni se¬ 
condi, il paziente è m grado di riprenderlo. Il disturbo della motilità delle 
mani rende laboriosi i movimenti per spogliarsi, vestirsi, mangiare, ecc. Nelle 
mani esiste una diminuzione di forza che non è evidente negli altri segmenti 

dell arto superiore. La forza dinomometrica è di Kg. 12 a destra E> 8 a 
sinistra. ’ G 

Tionco. Il gran dentato e i muscoli della regione posteriore del dorso 
non presentano modificazioni di aspetto. L’addome è espanso, voluminoso 
come quello dei miopatici. I muscoli dell’addome risultano, alla palpazione, 
molto, assottigliati. L’assottigliamento è specialmente accentuato nei qua¬ 
dranti superiori : quando lo stomaco è disteso, si ha l’impressione che esso si 
trovi immediatamente sotto, la cute. Messo supino al suolo e invitato a pas¬ 
sare alla, stazione eretta, il paziente non riesce a flettere direttamente in 
avanti il tronco : per sollevarsi da terra il malato deve iniziare il movimento 
girandosi su di un fianco : il resto del movimento viene compiuto abbastanza 
speditamente, anche senza aiuto degli arti superiori. 

Cinto pelvico c arti inferiori. — Le masse glutee e la musculatura degli 
arti inferiori appaiono nel loro complesso in buone condizioni. Si nota sol¬ 
tanto una lieve atrofìa bilaterale del vasto interno del quadricipite ; anche la 
regione antero-laterale della gamba appare un po’ spianata. La motilità 

• * t y * 1 j non presenta limitazioni nè disturbi mioto- 

nici. L equilibrio statico e cinetico è buono, tanto ad occhi aperti che ad oc¬ 
chi chiusi, tanto sui due piedi che su di un piede solo. L’andatura, pur'non 
presentando disturbi definiti, appare un po’ lenta ed impacciata. 
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Riflessi e tono muscolare. — 1 riflessi cutanei, plantare, cremasterico 
addominale sono tutti presenti, piuttosto vivaci, simmetrici. I riflessi tendi¬ 
nei hanno un comportamento variabile a seconda delle condizioni nelle quali 

T leftnn a ^ Cat ° , 1 . esam< r Esaml “« I do il malato dopo che è stato qualche tempo 
a letto o in ambiente ben riscaldato, non si riesce a provocare in maniera evi¬ 
dente^ alcuno dei riflessi tendinei. Facendo invece la ricerca quando li malato 
e stato esposto alla temperatura ambiente (all’epoca degli esami si era nella 
stagione invernale) si nota la comparsa più o meno evidente dei riflessi ten- 

. , ( | ueste , condizioni si provoca un riflesso scapolare debole bilateral¬ 
mente, iiflesso tncipitale evidente a sinistra, non chiaro a destra; riflessi 

vfvacemectp bl -ri pr0n ^ 6 ™i simmetrici ; al riflesso radio-flessore risponde 

è , blcl P lt ®’ 110n 11 lun ?° supinatore. I riflessi patellare, achilleo 

e medio-plantare risultano presenti, simmetrici. 

Ai movimenti passivi, il tono muscolare non presenta modificazioni evi¬ 
rar 1 : i n — ? SUSCltano spasmi - Alla palpazione, alcune masse muscolari (del- 
nmggiorè'dèrnormair" t6Uar ' P ° lpaCCÌ) P resentano » na consistenza un po’ 

'Disturbi miotonici. — Come risulta dall’esame della motilità, fenomeni 

5\,T t0ma attlva 81 os ? er yano chiaramente solo nei movimenti della lingua 
^ delle mani, con la particolarità che il disturbo motore si accentua con la ri- 

pet zione. L applicazione del laccio di Esmarck non attenua i fatti di mio- 

1 orna attiva, almeno per il periodo durante il quale il paziente tollera l’ap- 
plicazione del laccio (10-12 minuti). 1 

Molto più estesi, anzi generalizzati a tutta la musculatura, da quella del 
cranio a quella dei piedi, risultano i fatti di miotonia reatti™, meccanica e 
specialmente elettrica. Stimolando, con la percussione o col pizzicamento i 
muscoli si nota, nel punto stimolato, la formazione di un ventre più o meno 
accentuato e contemporaneamente il muscolo entra in uno stato di lenta con¬ 
trazione che ancor più lentamente si rilascia; il fenomeno è specialmente ac 
centuato nella lingua, nei muscoli della regione dorsale dell’avambraccio e nei 
piccoli muscoli delle mani: con una serie di percosse portate sull’eminenza 
tonar a distanza di un paio di secondi l’una dall’altra, si riesce ad imprimere 
a pollice un atteggiamento di opposizione completa, che si mantiene per 8-10 
secondi; ma anche nel resto della musculatura, compresa quella del tronco 
e degli arti inferiori, si mette m evidenza, in maniera più o meno spiccata, 

1 aumento della eccitabilità meccanica dei muscoli e la lentezza della decon¬ 
trazione. Nei muscoli atrofici la miotonia meccanica è meno evidente che nei 
muscoli non atrofici. 

L’esame elettrico, esteso a tutti i muscoli accessibili, ha dato i risultati 
che qui per brevità riassumo : 

L eccitabilità faradica diretta è generalmente alquanto diminuita : la con¬ 
trazione minima si ottiene ad una distanza dei rocchetti che va da un massimo 
di mm. 100 per la linguae mm. 85 per il bicipite brachiale, ad un minimo 
di mm. 52 per il primo radiale. La diminuzione della redi abilità faradica non 
e proporzionata allo stato trofico dei muscoli : prendendo, ad es., i muscoli 
più fortemente atrofici, la contrazione minima si ha per il temporale a 60 mm 
per lo sterno cleido mastoideo a 80 mm. a destra, a 75 mm. a sinistra per il 
lungo supinatore a mm. 65, tutte distanze superiori alla distanza minima ne- 
cessarla per ottenere la contrazione di un muscolo apparentemente ben nu 
trito come il primo radiale. La forma della contrazione non presenta anoma¬ 
lie finché si resta m prossimità della soglia di eccitazione : ma superando di 
qualche poco questa, compare evidente una durata postuma della contrazione 
che si prolunga per 8-10 secondi dopo allontanato lo stimolo. Il fenomeno è 
accentuatissimo alla lingua, al massetere, allo sterno cleido mastoideo, ai pic¬ 
coli muscoli delle mani e a tutti i muscoli dell’avambraccio, ma si constata 

anche nel resto della musculatura, compresi i muscoli dell’addome e i piccoli 
muscoli dei piedi. ^ 
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L’eccitabilità galvanica -diretta si mantiene, quanto alla soglia, nei li¬ 
miti delle variazioni normali, anche per i muscoli più chiaramente atrofici. 
Ad es., per il bicipite, non atrofico, si C. Oh. Ca = M. A. 1 — C. Ch. An. 
= M. A. 2. Per il lungo supinatore C. Ch. Ca. = M. A. 1,8 — C. Ch.* An! 
= M. A. 3,2. In tutti i muscoli, la contrazione di chiusura di catode è risul¬ 
tata maggiore di contrazione di chiusura di anode. Anche la qualità della 
contrazione è risultata normale, tanto per i muscoli atrofici che per i non 
atrofici, finché si tratta delle contrazioni minime. Ma appena si supera la 
soglia di eccitamento di qualche frazione di M. A., la contrazione acquista 
carattere tetanico e persiste dopo allontanato lo stimolo. La precocità del 
tetano impedisce di constatare il modo di comportarsi delle contrazioni di 
apertura. All’applicazione stabile della corrente galvanica, a mano a mano 
che la resistenza diminuisce, si nota che il muscolo entra in uno stato di 
lenta e progressiva contrazione, che persiste dopo interrotto il passaggio 
della corrente. Non si osservano ondeggiamenti muscolari neanche con cor¬ 
renti di 20-25 M. A. per 4-5 minuti. 

L 'applicazione del laccio di Esmarclc attenua molto, ma non sopprime, 
la reazione miotonica, sia meccanica che elettrica, 

Le contrazioni ottenute con la scintilla elettrostatica hanno carattere nor¬ 
male, anche nei muscoli più spiccatamente miotonici, come quelli dell’eminen¬ 
za tenar. 

L’esame della eccitabilità elettrica dei tronchi nervosi dà i seguenti ri¬ 
sultati : 

Facciale : Corrente faradica: distanza dei rocchetti Mm. 70. 

Corrente galvanica: C. Ch. Ca. . . M. A. 1,2 

C. Ch. An. . . » » 2,0 

C. A. An. . . » » 2,3 

C. A. Ca. . . » » — 

A 3 M. A. si ha Te, alla Ch. Ca., senza che sia possibile constatare contra- 
-zione di apertura. 

Ulnare . Corrente faradica : distanza dei rocchetti mm. 75. 

Corrente galvanica: C. Ch. Ca. . . M. A. 1,1 

C. Ch. An. ..»)) 1,2 

C. A. An. . . » » 3,0 

C. A. Ca. . . » » — 

A 3 M. A. Te. Ch. Ca. 

Mediano : Corrente faradica: distanza dei rocchetti mm. 82. 

Corrente galvanica: C. Ch. Ca. . . M. A. 1,1 

C. Ch. An. . . » » 5,0 

C. A. An. . . » » 3,0 

C. A. Ca. ..»» — 

A 4 M. A. Te. Ch. Ca. 

Radiale . Corrente faradica : rocchetti a mm. 85. 

Corrente galvanica: C. Ch, Ca. . . M. A. 3,0 

0. Ch. An. . . » » 12,0 

C. A. An. . . » » 5,0 

C. A. Ca. ... » » — 

A 10 M. A. Te. Ch. Ca. 

Crurale . Corrente faradica: rocchetti a mm. 71. 

Corrente galvanica : C. Ch. Ca. . . M. A. 2,0 

C. Ch. An. * . . » » 12,0 

C. A. An. . ; .» » — 

C. A. Ca. . . » » — 

Con la massima intensità tollerata (20 M. A.) non si ottengono contra¬ 
zioni di apertura, nè si osservano fenomeni tetanici. 

Peroneo . Corrente faradica: rocchetti a mm. 65. 

Corrente galvanica : C- Ch. Ca. . . M. A. 2,0 

C. Ch. An. . . » » 12,2 

C. A. An. . . » » 6,0 

C. A. Ca. . . » » — 
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Con la massima intensità di corrente adoperata (20 M. A.) non si ottiene 
■contrazione di A. Ca. nè si osserva Te. 

Riassumendo i risultati per ì nervi, si ha diminuzione generale della ecci¬ 
tabilità faradica, precocità di Te. Oh. Ca. per tutti i nervi tranne che per il cru¬ 
rale, ipereccitabilità alla A. An per il radiale, il mediano e il peroneo. I fatti 
miotonici risultano presenti anche alla eccitazione dei tronchi, ma sono meno 
accentuati che alla eccitazione diretta dei muscoli. 

Non esistono fatti di ipereccitabilità meccanica dei tronchi nervosi : 
manca in particolare il Chowsteck. 

Sensibilità. — La sensibilità generale non presenta disturbi di sorta in al¬ 
cuna delle varie sue forme. Anche l’olfatto, il gusto e l’udito risultano nor¬ 
mali. L’esame .delle funzioni visive e dei mezzi diottrici dà i seguenti risultati: 

O. D. — V = 5/5 con — 0,75 a 125°. Opacità puntiforme infero-interna 
equatoriale del cristallino. 

O- S. — V = 5/5 con 0,50 a 90°. Opacità lineare infero-interna del cri¬ 
stallino. 



Pr. = pressione — —I-K 

P = polso ———. 


O. O. : tenuissimi corpi mobili nel vitreo, fondo normale, campo visivo nor¬ 
male, assenza di scotoma centrale per il rosso. 

Sistema neuro-vegetativo. — Ai fatti già notati nell’esame generale (cia¬ 
nosi delle mucose e delle mani, bradicardia, ipotensione, atrofia della tiroide 
e dei testicoli, calvizie, linfocitosi, tendenza alla poliuria, ecc.) aggiungo que¬ 
sti altri particolari. 

I riflessi vaso-motori sono torpidi e fugaci. Pronto e persistente è il ri¬ 
flesso pilomotore. Esiste scialorrea e tendenza alla lacrimazione. Le mani e i 
piedi sono spesso sudaticci. Il riflesso oculo-cardiaco, presente (si ha una di¬ 
minuzione di 8-10 battute). 

Le prove farmacodinamiche con l’adrenalina, l’atropina e la pilocarpina 
(tre prove per ciascuna sostanza, eseguite alle 8 del mattino, circa 2 ore dopo 
una colazione consistente in 100 gr. di caffè con latte e 50 gr. di pane) hanno 
dato i seguenti risultati : 

L 'adrenalina (Parke e Davis 0,001 sottocute alla regione glutea) esercita 
un’azione dissociata sulla pressione e sul polso (grafico fig. 4). La prima sale, 
entro 30’, da 82 a 105 mm. Hg., per poi ridiscendere lentamente, entro 60’ a 
84 mm. Hg. ; il secondo, dopo un fugace aumento da 72 a 76 tra gli 8’ e i 12’, 
discende a 60 in capo a 38’, risalendo a 69 dopo altri 20’. Nelle urine, in una 
sola delle prove si notò la comparsa di tracce di glucosio 6 ore dopo l’iniezione. 
La quantità delle urine, dalla media di circa due litri, salì nelle 24 ore sue 
c^ssive alle iniezioni a 2400-2500. Nessuna sensazione subbiettiva. 
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L’atropina (solfato) alla dose di 0,0005 esplica un’azione leggermente ecci¬ 
tante, determinando una diminuzione di polso da 58 a 52 : anche la pressione 
si abbassa da 82 a 75 mm. Hg. (fig. 5) ; alla dose di 0,001, il polso, dopo una 
diminuzione da 62 a 56 nei primi 16’, sale lentamente fino a 76 in capo a 48’ e 

poi ridiscende fino a 71 in capo a 88’. La scialorrea abituale non viene in¬ 
fluenzata. 

Nessuna sensazione subbiettiva. 
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Fig. 5. Atropina 0,0005. 
Indicazioni come fig. 4. 


La pilocarpina (cloridrato, 0,01) determina un sudore profuso che si ma¬ 
nifesta dopo 5’ nell’area di calvizie e sulla cute dell’addome, per diffondersi 
dopo 20’ a tutta la superficie cutanea. La sudorazione comincia a diminuire 
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Fig. 6- Atropina 0,001 


Indicazioni come fig. 4. 

dopo 40’ e scompare dopo 70’. Nello stesso periodo, scialorrea intensa, che si 
mantiene più copiosa del solito nelle 24 ore successive. Durante il periodo di 
sudore il paziente ha intensa sensazione di calore. Sotto l’azione della pilocar¬ 
pina il polso, entro i primi 20’ aumenta da 61 a 86 (fig. 7). 

Durante o dopo le varie prove farmacodinamiche non si è osservata al¬ 
cuna modificazione, nè in un senso nè nell’altro, nei fatti miotonici, sia attivi 
che reattivi. 
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Nato mentale. — Il paziente non presenta alcuna grossolana alterazione 

nelle facoltà intellettuali. Intelligenza modesta ; scarsa iniziativa, fatuità, ten¬ 
denza all’umor gaio. 

Esame istologico di frammenti muscolari. 

Furono escissi per biopsia due frammenti del muscolo grande palmare di 
sinistra, uno in corrispondenza del punto in cui il ventre muscolare appariva 
ingrossato e indurito, l’altro nella porzione vicina di aspetto atrofico. 

Nel frammento escisso dal tratto ingrossato, le fibre muscolari hanno per 
la massima parte un diametro superiore al normale (Tav. fig. 1), aggirantesi 
in media intorno ai 100 g; qua e là si incontra qualche fibra nettamente iper¬ 
bolica (diametro fino a 165 p) accanto a qualche altra di calibro inferiore al 
normale. Queste prevalgono assolutamente nel tratto atrofico : le più sottili 
che io ho trovato misuravano 20 p. Tanto nelle fibre atrofiche che in quelle iper¬ 



trofiche i nuclei del sarcolema sono aumentati: nelle fibre atrofiche, l’aumento 
dei nuclei, oltre che nel sarcolema, si constata anche più cospicuo nell’interno 
delia fibra (Tav. tigg. 1 e 2): i nuclei si dispongono in catene continue, spesso 
di notevole lunghezza, più di rado in piccoli cumoli. I nuclei hanno forma 
ovale, più spesso allungata a bastoncello, talora sono ricchi di cromatina, 
picnotici, tal’altra sono pallidi, con minute granulazioni. Le fibre atrofiche 
con proliferazione dei nuclei interni hanno una certa diffusa affinità per i co¬ 
lori basici, per cui spiccano sulle altre per un colorito più oscuro (fig. 1). Con 
il metodo di Bielschowski, che mette in evidenza in maniera eccellente la stria- 
tura trasversale, questa, a piccoli ingrandimenti, sembra conservata, anche in 
fibre manifestamente alterate (fig. 2); ma ad ingrandimenti maggiori (fig. 3), 
si scorge come i dischi scuri delle fibre atrofiche siano ispessiti, disordinati 
nella loro disposizione, spesso divisi in frammenti ; in alcuni tratti il disegno 
della stilatura trasversale non è più riconoscibile e la fibra prende un colorito 
bruno diffuso. Anche nelle fibre apparentemente normali, si nota frequente¬ 
mente che il disco scuro non ha spessore uniforme (fig. 3) ma presenta accanto 
a tratti sottili altri più o meno ingrossati : molto frequenti sono le immagini 
delle così dette (( Noniusperioden ». Nelle fibre ipertrofiche, ancor più che nelle 
atrofiche, si nota una marcata accentuazione della striatura longitudinale : 
nelle sezioni trasversali le miofibrille si presentano dissociate, con aumento 
della sostanza muscolare indifferenziata. In numerose fibre si constata l’esi¬ 
stenza di fessure e di minuti vacuoli, che nelle sezioni trasversali alterano la 
normale disposizione dei campi di Cohnheim. Nè con l’acido osmico, nè con 
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il Sudan, il rosso scarlatto e l’azzurro di Nilo si è constatata l’esistenza di 
grassi o lipoidi in seno alle libre muscolari. 

Nel tessuto interstiziale non si notano alterazioni significative : forse, l’in¬ 
treccio delle fibre precollagene (reticolari) che avvolgono le singole fibre mu¬ 
scolari è un pò più denso e grossolano che nel normale. 

In alcune delle fibre più voluminose ho trovato un aspetto particolare, con¬ 
sistente nel fatto che la parte periferica della fibra appare omogeneizzata e 
avvolge come un anello un nucleo centrale costituito da un gomitolo di miofi- 
brille a striatura molto marcata. Nonostante i numerosi preparati fatti non 
ho trovato questo reperto che in 5-6 fibre e non posso escludere che non si 
tratti di un artefatto dovuto alla biopsia. 

Il malato restò ricoverato in clinica per oltre due mesi, durante i quali fu 
sottoposto a cure ricostituenti generali, a base arsenicale, e ad un trattamento 
opoterapico con preparati di tiroide e di testicolo. Si ottenne un certo aumento 
di peso, ma nessun miglioramento per il resto. 

Il caso presenta in maniera così completa e caratteristica il quadro della 
distrofia miotonica, che una discussione diagnostica appare del tutto super¬ 
flua. Ritengo più utile passare senz’altro ad esaminarne le particolarità. 

Dalle notizie anamnestiche fornite dal malato non è emerso alcun dato- 
positivo che permetta di arguire resistenza della malattia, anche nella forma 
rudimentale della cataratta, nelle generazioni precedenti : sembrava pure, dalle 
prime indagini anamnestiche, che mancasse egualmente il carattere famigliare, 
e solo dopo ripetuti e circostanziati interrogatomi riuscii a sapere che la so¬ 
rella morta a 22 anni, si lamentava, durante la stagione invernale, di un in¬ 
spiegabile impaccio nella motilità delle mani che apparivano maldestre nell’uso 
degli arnesi domestici : il disturbo è così caratteristico che io non ho dubbi sul¬ 
l’esistenza della malattia in questo membro della famiglia. Si noti anche che- 
ben tre dei quattro germani del paziente sono morti in età giovanile : anche 
questo fatto non è senza significato, in quanto Fleischer ha fatto rilevare l’alta 
mortalità nelle famiglie dei distrofici miotonici. L’unica sorella vivente, che 
io ho potuto esaminare, non presenta nulla di interessante dal nostro punto 
di vista, tranne una opacità puntiforme nella corticale del cristallino di 
sinistra. 

La difficoltà che ho trovato nel mio caso ad avere dal malato notizie in¬ 
torno ai propri famigliari, mi fa ritenere pienamente giustificate le riserve 
avanzate da Hauptmann, Fleischer, Adie e Greenfield circa il valore della sta¬ 
tistica di Rohrer, il quale su 82 casi ne trova 23 famigliari e 59 non famigliari: 
è da ritenere che non pochi dei casi considerati sporadici siano potuti apparir 
tali per incompletezza delle notizie fornite dai malati, i quali, di solito, sono 
di modesta levatura intellettuale. 

Le accurate ricerche di Fleischer su 38 casi, i cui ascendenti sono stati se¬ 
guiti attraverso varie generazioni, hanno dimostrato chiaramente il carattere 
ereditario famigliare della malattia, le cui manifestazioni nelle generazioni 
precedenti sono spesso limitate alla semplice cataratta. 

Momenti etiologici determinati con i quali mettere in rapporto l’esordio- 
della malattia, nel mio caso non esistono: nell’anamnesi recente è fatta men-- 
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sione di un’affezione febbrile reumatoide, analoga a quelle che sono state vi 
ste con una certa frequenza precedere l’inizio della malattia (Hoffmann, Ros- 
solimo. Steinert, Batten e Gibb, Curschmann, Rohrer, Adie e Greenfìeld, ecc.), 
ma essa era ormai trascorsa da un paio di anni e il paziente aveva nel frat¬ 
tempo goduto pieno benessere. Aneli e nel mio caso, come in moltissimi altri,, 
la malattia si manifestò poco dopo terminato il servizio militare: si tratta, 
con ogni verosimiglianza, di una pura coincidenza dovuta al fatto che l’epo¬ 
ca- di insorgenza della malattia cade abitualmente tra i 20 e i 30 anni; ma 
non è da escludere che lo strapazzo fisico che va congiunto alla vita militare 
non possa rappresentare una causa che favorisca lo sviluppo della malattia : 
probabilmente lo stesso rapporto si può presumere per le infezioni e per i 
traumi (Tetzner, Curschmann ed altri) che talvolta stanno agli inizii della 
malattia. 

La sintomatologia presentata dal caso, pur rispondendo nei tratti essen¬ 
ziali a quella classica, offre alcune particolarità sulle quali credo richiamare 
l’attenzione. 

£ innanzi tutto da rilevare che i disturbi miotonici si presentano con una 
diffusione raramente riscontrata in casi consimili. Come notai nelle premesse,. 
* i fenomeni di miotonia attiva sono generalmente limitati ad alcuni gruppi 
muscolari (lingua e mani) e la miotonia reattiva, pur essendo più diffusa della 
attiva, è anch’essa circoscritta, di solito alla muscolatura della faccia e de¬ 
gli arti superiori. Nel mio caso invece, la miotonia reattiva (meccanica ed 
elettrica) appare come una condizione generalizzata a tutta la muscolatura 
accessibile alla esplorazione : e nella motilità volontaria, i disturbi miotonici 
si manifestavano bensì con la massima chiarezza nei movimenti della lingua 
e delle mani, ma anche nel resto della motilità si notava una mancanza di 
scioltezza, una tal qual goffaggine, che, senza rivestire il carattere di un di¬ 
sturbo definito, tradiva uno stato anormale della muscolatura volontaria. Del 
resto il malato stesso si lamentava di un senso di legatura generalizzato, che 
gli difficoltava i movimenti. 

Questo caso non potrebbe certo essere adotto a sostegno delle vedute di 
Curschmann, il quale, prima sulla scorta di dati anamnestici, poi in base ad 
osservazioni dirette, ha sostenuto che la miotonia può mancare compieta- 
mente in casi di distrofia miotonica, che resterebbe tale anche sine myotonia.. 
Fearnsides, Rohrer, Niekau, Harvier Foix e Cathala hanno pubblicato casi 
che confermerebbero questa opinione di Curschmann. Ma, come osservano 
Adie e Greenfìeld, il trovare assenti al momento deir esame i fatti miotonici 
non autorizza a ritenere che essi siano mancati durante tutto il corso della 
malattia. D’altra parte è ormai chiaramente risultato che le manifestazioni 
miotoniche, come quelle atrofiche, vanno soggette a variazioni individuali, 
sia come estensione che come intensità, e talvolta possono essere presenti solo 
allo stato rudimentale, sì da sfuggire ad un esame non sufficientemente ac¬ 
curato. Per esempio, nel caso citato di Niekau, questo autore dice di non aver- 
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trovato manifestazioni miotoniche : ora, tanto Slanci die, prima di Niekau 
aveva esaminato lo stesso caso" insieme ad Hoffmann, quanto Scharnke e Falli 
che lo esaminarono, dopo, trovarono in esso chiare, se non accentuate mani¬ 
festazioni miotoniche (1). Quindi, allo stato attuale a me sembra che la mio- 
tonia debba essere considerata come un sintomo fondamentale, in assenza del 
quale la diagnosi deve apparire dubbia (2). 

è 

Oltre la grande diffusione, un’altra particolarità dei disturbi miotonici 
presentati dal nostro caso consiste nel fatto che la ripetizione dei movimenti, 
in luogo di determinare, come di regola, un’attenuazione del disturbo, cau¬ 
sava un progressivo rallentamento, fino alla estinzione dei movimenti Stessi. 
Un comportamento analogo è segnalato nel caso di Scharnke e Full, i quali 
pailano di « miotonia paradossa ». Ma nel nostro infermo a me è parso che 
il peggiorar dei movimenti in seguito alla ripetizione dipendesse non tanto 
da un paradosso esagerarsi della difficoltà della decontrazione, quanto da un 
progressivo esaurirsi della energia di contrazione: interpreterei quindi il fe¬ 
nomeno come effetto di una componente miastenica che viene a complicare il 
disturbo miotonico. Ricordo a tal proposito che la manifestazione iniziale del¬ 
la malattia consistette in una facile esauribilità degli arti inferiori, per cui 
il paziente era costretto a riposarsi ogni breve tratto. Fenomeni tipicamente 
miastenici sono stati, del resto, non di rado constatati nella distrofia mioto- 
nica, come anche fenomeni di tetania (Segno di Chowsteck, spasmi tetanoidi). 
Nel nostro caso il Chowsteck mancava, ina nel mediano, nel radiale e nel 
popliteo esisteva una ipereccitabilità alFapertnra dell’anode, nella quale si 
può riconoscere un indizio di tetania. 

Anche le atrofìe muscolari, pur corrispondendo al tipo classico facio-eer- 
vico-antibrachiale, presentano nella loro distribuzione qualche particolare non 
frequente. Ricordo, a tale riguardo, la partecipazione in forma dissociata del 
tricipite brachiale, come nel caso di Thomas e Cellier, e, specialmente la no¬ 
tevole compromissione dei muscoli dell’addome, alla quale è da attribuire, in 
gran parte, la difficoltà dei movimenti del tronco e la estroflessione della pa¬ 
rete dell addome, che aveva tutto l’aspetto delTaddome miopatico. Anche nel 
caso studiato da Niekau e da Scliarnke e Full e in qualche altro si parla di 
flaccidità .e cedevolezza dell’addome, ma di solito sui muscoli addominali è 
stata portata scarsa attenzione, forse perchè le loro alterazioni trofiche non 
sono di quelle che danno più facilmente nell’occhio. Nel mio caso, che non 


(1) Questo caso Na., nei suoi successivi peregrinaggi attraverso le cliniche tedesche, 
si rivela sempre più interessante. Nel 1924 è stato esaminato anche da Tròmner, il quale 

vi ha riscontrato spiccati fenomeni tetanici, con spasmi, mano ostetrica, tetano galvanico 
con correnti appena efficaci (1-2 M. A.). 

(2) Giustamente, a mio modo di vedere, Hatjptmann mette in guardia contro la 
tendenza ad inglobare nella distrofia miotonica i casi che presentano con essa solo qualche 
somiglianza sintomatologica : « in una malattia, il cui quadro non è ancora completàmente 
fissato, la cui genesi è ignòta e il cui substrato anatomo-patologico (eccetto alcuni esami 
muscolari) .ancora manca, non si dovrebbe nuovamente rendere instabile il terreno solido 
finora conquistato, con l’includervi tipi non chiari, per quanto apparentemente affini ». 
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è uno dei casi avanzati ad atrofie generalizzate, la partecipazione dei muscoli 
addominali al processo atrofico era evidente e paragonabile per grado a quel- 
?a dei muscoli più gravemente colpiti. Del resto, la localizzazione delle atro 
fie, pur rispondendo nella generalità ad un tipo di elezione, ha una certa 
latitudine di estrinsecazione anche da parte di altri gruppi muscolari : tal¬ 
volta assume il tipo distale delle atrofie neurogene, come nei casi di Steinert, 
tal’ altra invece si accentua nei muscoli prossimali, come nelle miopatie dette 
Primarie: Ruben in un caso ha constatato una marcata atrofia nei muscoli 
del dorso, alla quale l’autrice attribuisce la cifosi esistente nel suo caso. 

Sempre a carico dei muscoli, debbo anche ricordare le ipertrofie parziali 
trovate nel cuculiare sinistro e, simmetricamente, nei due grandi palmari. An¬ 
ello il massetere, il bicipite, 1 eminenza tenar presentavano un volume e una 
consistenza che contrastavano con quelli del resto della muscolatura. Adie e 
Green field dicono di non essersi potuti persuadere che Patimento di volume di 
alcune masse muscolari segnalato in qualche raro caso rappresenti realmente 
un fatto di ipertrofia: essi ritengono che si tratti di una semplice apparenza 
dovuta al, contrasto tra muscoli atrofici e muscoli non atrofici. Questa inter¬ 
pretazione non la ritengo applicabile al mio caso, almeno per quanto riguarda 
gli ingrossamenti parziali del cuculiare e del grande palmare : la parte di 
questi muscoli che appariva aumentata di volume, presentava anche, alla pal¬ 
pazione, un aumento di consistenza quasi cartilaginea, analoga a quella che 
suole riscontrarsi nei muscoli ipertrofici della miotonia congenita. Ma io volli 
sincerarmi della realtà della cosa con l’esame istologico e perciò escissi un 
frammento del muscolo grande palmare in corrispondenza del tratto di ap¬ 
parenza ipertrofica: ora l’esame istologico dimostrò, che in questo tratto, le 
fibre muscolari presentavano realmente dimensioni superiori alla media nor¬ 
male: il campo muscolare rappresentato nella fig. 1 della tav., se si astrae 
da qualche fibra atrofica / per le dimensioni delle fibre e per la proliferazione 
dei nuclei del sarcolemma, riproduce abbastanza esattamente il reperto della 
miotonia congenita. Anche Slauchk ha descritto e raffigurato in casi di di¬ 
strofia miotonica, questi campi di ipertrofia muscolare e Hauptmann dice che 
in esami istologici fatti da Mònckeberg su muscoli escissi per biopsia, si tro¬ 
varono, in un caso, accanto al processo atrofico le note alterazioni della mio- 

« 

tonia congenita. Tra morbo di Thomsen e miotonia congenita esistono dunque 
punti di contatto non soltanto nelle manifestazioni cliniche miotoniche, ma 
anche nei riguardi delle alterazioni del tessuto muscolare. Con ciò, come me¬ 
glio dirò in seguito, non intendo affermare una parentela tra le due forme, 
ina soltanto di fare una constatazione, che mi sembra non priva di interesse 
per la patogenesi del disturbo miotonico. 

Molto si è discusso intorno ai rapporti reciproci tra le manifestazioni mio¬ 
toniche e quelle atrofiche, e se più importanti fossero le prime come ritenne 
Steinert o le seconde come parve a Batten e Gibb ; ma la discussione non ha 
portato a conclusioni concrete, principalmente per il fatto che i malati, di 
solito, vengono alla osservazione a malattia conclamata, quando non è facile 
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stabilire con sicurezza la priorità dei disturbi. Anche nel mio caso, non mi è 
stato possibile ottenere dal malato qualche indicazione precisa circa la com¬ 
parsa delle atrofie, sulle quali, del resto, egli aveva portato scarsa attenzione : 
esaminando la fotografia fatta a 20 anni, quando egli era in pieno benessere, 
si rileva che le fosse temporali, specie la destra, appaiono un po’ scavate e 
che il labbro inferiore aveva fin da allora tendenza allo arrovesciamento al- 
Tinfuori. Ma non certo da questi indizii potrebbe trarsi qualche fondata illa¬ 
zione. Occorrerà esaminare accuratamente i casi iniziali, alla cui scoperta 
potranno contribuire efficacemente gli oculisti, se si daranno cura di indiriz¬ 
zare al neurologo i casi di cataratta, sospetti per la loro precocità. 

Del resto, Finteresse per le manifestazioni muscolari, sia miotoniche che 
atrofiche, è venuto a poco a poco passando in un piano, se non secondario, 
certo non così preminente come da principio, di fronte a quello per le manife¬ 
stazioni extramuscolari che completano il quadro clinico e che, anche nel mio 
caso, erano molto ben evidenti. 

La calvizie, l'atrofia dei testicoli e della tiroide erano fatti salienti e di 
facile rilievo: mancava la cataratta nella sua completa estrinsecazione, ma 
in entrambi gli occhi esistevano opacità del cristallino che ne rappresenta¬ 
no Fequivalente, destinato forse ad evolvere verso la forma completa : special- 
mente Fopacità lineare nel quadrante infero-interno del cristallino sinistro 
integrava abbastanza chiaramente il quadro di una cataratta raggiata iniziale. 

Su questi fatti ben noti, non mi dilungherò oltre; credo invece oppor¬ 
tuno richiamare l'attenzione sui risultati dell’esame radiografico delle ossa, 
che finora è stato praticato in pochissimi casi, per quanto fin dal 1916 Rohrer 
avesse fatto rilevare la partecipazione del sistema osseo al processo distrofico. 


Rohrer notò la caduta dei denti, la deformazione della colonna vertebrale, 
che in seguito è stata vista anche da Ruben e da JFJirschfeld, e mise in rap¬ 
porto con la perdita di sali di calcio da parte delle ossa il basso peso somatico 
dei soggetti. Curschmann fece rilevare la fragilità delle ossa dei malati, per 
cui si hanno facilmente fratture. I reperti radiografici, come ho accennato, 
sono per ora poco numerosi. Hirsehfeld (1925) dice che nel suo caso la ra¬ 
diografia non rivelò atrofia della sostanza ossea. Scharnke e Full trovano un 
ingrandimento dei seni frontali, che esisteva anche in un caso, in vero non 
troppo tipico, di Birkley, nel quale anche la sella turcica appariva più ampia 
che nel normale. Nel caso di Niekau, che è poi lo stesso già citato di Scharnke 
p Full, la conformazione della sella turcica non appariva alterata. 

Nel mio caso non esistevano alterazioni grossolane dello scheletro, ma 
mancavano diversi denti e le ossa apparivano gracili. All’esame radiografica 
si notò un ingrandimento dei seni frontali e sfenoidale, reperto che concorda 
con quello di Scharnke e Full e di Birkley : la sella turcica, invece, appariva 

piuttosto ridotta di dimensioni, ed è probabile che. in questo caso, l’ipofisi 

/ , 

partecipasse al processo di atrofia constatato nella tiroide e nei testicoli. 

f 

Nelle ossa delle mani si sono riscontrati fatti di decalcificazione della corti¬ 
cale, reperto che non trovo segnalate da altri. 
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Sullo stato del ricambio, io non mi son trovato in condizione di poter ese¬ 
guire ricerche speciali e mi son dovuto limitare all’esame delle urine. Pur non 
potendosi parlare di poliuria, la quantità dell’urina eliminata è risultata un 
po’ superiore alla media normale, aggirandosi intorno ai due litri nelle 24 
ore. La poliuria era stata segnalata da Steinert e si trova qua e là ricordata 
in altre osservazioni; in un caso, da Maas e Zondek è stata trovata fino a 5 
litri al giorno. Maas e Zondek hanno anche trovato un aumento della elimi¬ 
nazione dei cloruri (fino a 45 gr.) e un rallentamento del ricambio azotato. 

Nel mio caso esisteva un discreto aumento nella eliminazione dei cloruri e dei 
solfati, mentre quella dell’urea e dell’acido urico era alquanto inferiore alla 
media normale. L’eliminazione della creatinina, riferita al peso del soggetto, 
si manteneva nei limiti più bassi dei valori medii normali. 

Prima di chiudere questa succinta analisi della sintomatologia del nostro 
infermo, rileverò l’assenza di sintomi da riferire con sicurezza a una compro¬ 
missione del sistema nervoso della vita di relazione. Le alterazioni dei riflessi 
tendinei rilevate nel nostro caso sono da mettere in rapporto con lo stato dei 
muscoli: significativo sotto questo riguardo mi sembra il fatto che al riflesso 
radio-flessore rispondeva con una certa vivacità il bicipite, in buone condi¬ 
zioni trofiche, e non il lungo supinatore, fortemente atrofizzato ; così pure il 
riflesso tricipitale era più debole al lato destro, dove il muscolo era anche 
più atrofico. La variabilità nel comportamento dei riflessi tendinei in rap¬ 
porto còn lo stato della temperatura, che noi abbiamo notata nel nostro caso, 
fa ritenere che l’abolizione dei riflessi tendinei frequentemente segnalata pos¬ 
sa essere, talvolta, più apparente che reale. 

Anche lo stato mentale del nostro infermo non è tale da far ammettere 
una partecipazione della sfera psichica al processo morboso : più che di di- • 
fetti intellettuali veri e propri, si tratta di variazioni del carattere, le quali 
possono acquistare un qualche significato in quanto restano inquadrate nel 
resto della sindrome. Curschmann e Fischer hanno descritto casi con manife¬ 
stazioni psicotiche conclamate, ma è dubbio se queste manifestazioni abbiano 
rapporti genetici con il resto dei disturbi, o non rapx>resentino piuttosto con¬ 
comitanze occasionali. 

★ 

★ ★ 

Il crescente interesse con cui si va studiando la distrofia miotonica è 
dovuto non solo alla forma clinica in sè, ma anche, e forse in misura mag¬ 
giore, al fatto che essa, con le sue manifestazioni generali e con la sua ricca 
e complessa sintomatologia muscolare, ci porta in pieno nel campo, ancora 
oscuro, dei disturbi del sistema nervoso vegetativo e degli organi a secre¬ 
zione interna. 

Se io volessi, anche solo di sfuggita ,accennare ai numerosi problemi che 
si connettono alla fisiopatologia della distrofia miotonica, dovrei dare a que¬ 
sto scritto uno sviluppo che non è nelle mie intenzioni, essendo stato mio sco- 
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po principale quello di portare un contributo di fatti documentati a questioni 
che sono, e resteranno forse per vario tempo, aperte. 

Per oia 1 anatomia patologica non ha fornito elementi che possano con¬ 
tribuire a un chiarimento della sindrome, sia perchè le necroscopie fino ad 
oggi eseguite sono pochissime, sia perchè quelle eseguite hanno dato risultati 
negativi o quasi, se si astrae dal reperto muscolare. 

Gli esami anatomo-patologici completi fino ad oggi resi di pubblica ra¬ 
gione sono, per quanto a me consta, soltanto 5; e precisamente quelli di 
Steinert, Hitzenberg, Fischer, Adie e Greenfield, Bramwell, quest’ultimo a 
me noto solo attraverso la citazione di Adie e Greenfield. Hofìrnann, nel 1919, 
comunicò ad una società scientifica qualche dato sommario su due casi da lui 

necroscopizzati, ma non ho nozione che i casi siano stati in seguito pubblicati 
per extenso. 

I risultati degli esami anatomici finora fatti si possono considerare ne¬ 
gati; i per quanto riguarda il sistema nervoso. Steinert nel suo caso aveva tro¬ 
vato una degenerazione tubiforme del cordone posteriore, con la quale ten¬ 
deva a mettere in rapporto V abolizione dei riflessi tendinei e i fenomeni atas- 
sici, riscontrati nel caso; ma il reperto deve essere ritenuto accidentale, poi¬ 
ché in nessuna delle altre necroscopie è stato confermato. Così pure non sono 
stati confermati i fatti atrofici constatati da Hitzenberg in alcune cellule 
delle corna anteriori del midollo spinale. Egualmente negativo o quasi è stato 
il reperto per gli altri visceri, comprese le ghiandole a secrezione interne. 
Adie e Greenfield dicono che nel loro caso esistevano, nel lobo anteriore e me¬ 
dio della ipofisi e nella corticale della surrenale, modificazioni « di un grado, 
se non assolutamente patologico, certo superiori a quelle normali ». Hitzen¬ 
berg e Fischer trovarono le ghiandole a secrezione interna normali, a prescin¬ 
dere da fatti di atrofia del testicolo. \ i è però da rilevare che questi esami 
istologici sono incompleti e piuttosto sommarii, tanto per quanto riguarda il 
sistema nervoso che per gli altri visceri. 

Le alterazioni più appariscenti sono state trovate nei muscoli, i quali 
sono stati, più frequentemente, studiati per biopsia. Ma anche le alterazioni 
muscolari non presentano alcunché di particolare da autorizzare ad induzioni 
patogenetiche. Slauck, che si è particolarmente occupato delle alterazioni mu¬ 
scolari nella distrofia miotonica e di altre miopatie, rileva che il quadro isto¬ 
logico delle alterazioni muscolari della distrofia miotonica non presenta carat¬ 
teristiche differenziali sicure da quello delle distrofie muscolari : fatti di atro¬ 
fia e di ipertrofia, alterazioni della striatura, comparsa di vacuoli e di fendi¬ 
ture, proliferazione dei nuclei, aumento secondario del connettivo intersti¬ 
ziale sono fatti che si riscontrano tanto nelFuna che nelle altre. Forse, la 
tendenza dei nuclei a disporsi in lunghe catene nell’interno della fibra mu¬ 
scolare è, nella distrofìa miotonica, più accentuata che nelle altre miopatie, 
e Adie e Greenfield inclinano a riconoscere in questo fatto un’apparenza ca¬ 
ratteristica. Ma anche qui si tratta di differenze più di grado che di sostanza. 
Heidenhain, che esaminò istologicamente frammenti di muscoli ottenuti per 
biopsia da casi studiati clinicamente da Rohrer, Nàgeli e Fleischer, trovò, 
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in fibre isolate, un’alterazione particolare consistente nella* comparsa di 
i a stnatura trasversale disposti circolarmente alla periferia, dèlia fibra 
muscolare, immediatamente sotto al sarcolema. Ma il reperto di Heidehain 
men re non e stato confermato in numerosi casi esaminati per biopsia nè in 
«lutili necroscopizzati, e stato trovato anche in altre condizioni: da Slauck 
■nei muscoli dei marnatosi, da Munzer (citato da Slauck) nei muscoli atro 
hci di un caso di genite tubercolare. D’altra parte io, mentre non Fho ri¬ 
scontrato nei muscoli escissi dal mio malato, l’ho trovato tipico e diffuso in 
un caso di atrofia muscolare neurogena, con reazione degenerativa (fig. 4 

rir fu Ql i nn f dl ; mche questa iterazione, che da principio parve caratte- 
sin a della distroha miotomca, deve ritenersi comune ad altri processi mica- 

ire fi ci, compresi quelli secondarii a lesioni del neurone motore periferico. 

Del resto, pur lasciando impregiudicata la quistione se i fenomeni mio- 
tomci abbiano una genesi puramente muscolare, come vogliono alcuni op¬ 
pure siano sotto la dipendenza di un fattore nervoso, come sostengono altri 
non e nei muscoli che sia lecito sperare di trovare i dati sufficienti per risa¬ 
lire ad una concezione patogenetica della forma morbosa. Le manifestazioni 
muscolari, sia miotoniche che atrofiche, sono uno degli aspetti della malat¬ 
tia, la quale clinicamente risulta diffusa a molti altri organi e sistemi. Ma 
questa molteplicità stessa delle manifestazioni cliniche, cui fanno per ora 
contrasto i magri risultati delle indagini anatomiche, rappresenta una diffi¬ 
colta di orientamento nel tentativo di risalire ad una interpretazione patoge- 
Jietica della sindrome e quindi alla essenza della malattia. 

Questa, per il suo carattere eredita rio-famigliare, si deve ritenere sostan¬ 
zialmente legata ad un fattore endogeno, a una deficienza congenita, la quale 
si rende evidente dopo un periodo di latenza più o meno lungo: ma in che 
consista questo fattore, quale sia il suo meccanismo di azione e quali organi 

o sistemi la deficienza originaria riguardi, non può essere per il momento af¬ 
fermato. 

Curscbmann pensa a una deficienza congenita, morfologica o funzionale, 
dei centri vegetativi scaglionati nella regione mesencefalo-ipotalamica ; Na- 
geli ad una affezione primitiva ereditaria delle ghiandole a secrezione in¬ 
terna ; ma nè per l’ima nè per l’altra ipotesi si hanno ancora fatti probativi. 

Le manifestazioni cliniche attestano che nella distrofia miotonica, accanto 
disturbi muscolari, esistono evidenti alterazioni (il caso da me pubblicato 
ne è esempio dimostrativa) a carico del sistema nervoso vegetativo e delle 
•ghiandole a secrezione interna : ma dati i rapporti di interdipendenza tra 
■queste e quello, non è possibile inferire se la malattia sia primitiva dell’uno 
o delle altre, oppure se si tratti di fenomeni coordinati, dipendenti da un 
fattore generale che si riverberi simultaneamente e sui muscoli e sul sistema 
nervoso vegetativo e sugli organi a secrezione interna. Solo l’ulteriore attenta 

(1) Si tratta di un vecchio di 80 anni, pseudo-bulbare, con atrofie muscolari del tipo 
Aran-Duchene. L’esame del midollo ha dato un quadro analogo a quello della solerosi 
laterale amiotrofica, ma non essendo ancora completato lo studio dei caso,, non possa 
pronunciarmi sul significato preciso di esso. 
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an; ' llS1 ClmlCa 6 anatomica Potrà dare una risposta a tali quesiti, giacché 
Marno qui m un campo in cui le nostre conoscenze hanno, sì e no, superato la 

' cre P uscoIare e nel quale, se è relativamente facile costruire schemi sug¬ 
gestivi e avanzare ingegnose ipotesi, non altrettanto facile è dimostrare la 
esattezza e degli schemi e delle ipotesi. 

Volendo esprimere una opinione, a me sembra che, tenute presenti le 
lecenti conquiste nella patologia dei nuclei della base, la sindrome possa es¬ 
sere meglio interpretata ammettendone la genesi nervosa che non quella 
primitivamente pluriglandulare ; ciò specialmente nei riguardi delle manife¬ 
stazioni muscolari, che sono senza dubbio le più costanti e precoci (1) ; giac¬ 
che se, oggi come oggi, è sufficientemente nota la partecipazione simpatico- 
parasimpatica alla innervazione trofica é motoria della fibra striata, una in- 
t uenza diretta delle ghiandole endocrine sul trofismo muscolare è allo stato 

dl SempllCe su PP os i z i°ne. Effettivamente, Schanke e Full, che si son dati 
cura di analizzare i varii sintomi della distrofia miotonica e di ricercarne la 

genesi nel disturbo di questa o quella ghiandola endocrina, tacciono nei ri¬ 
guardi della genesi dell’atrofia muscolare, che non è certo sintomo trascura¬ 
bile, così pure Hauptma.un, mentre si sente autorizzato ad attribuire ai di¬ 
sturbi endocrini le manifestazioni distrofiche generali, lascia assegnato alla 
futura indagine il compito di stabilire se il processo muscolare sia condizio 
nato dalla stessa causa. Inoltre, se teniamo conto che, dai sintomi clinici, si 
dovrebbe ammettere la compromissione di numerose ghiandole (quasi tutte, 
secondo Scharnke e Full), appare più logico pensare ad un disturbo dell’ap- 
parato centrale che regola la correlazione tra le varie ghiandole, anzi die 
ad una lesione primitiva delle ghiandole stesse. 

^ Ma, ripeto, una discussione su questo argomento appare ed è prematura: 
bisognerà, contentarsi, ancora per del tempo, di catalogare dei fatti quanto 
più è possibile precisi onde preparare il materiale per la sintesi futura, 

E forse lo studio di questa entità morbosa, nella quale si trovano spesso 
raggruppati sintomi che isolatamente costituiscono i tratti salienti di altre 
forme (distrofia muscolare, miotonia, miastenia, tetania, ecc.) è destinato 
a contribuire efficacemente alla chiarificazione dei problemi patogenetici con¬ 
cernenti queste forme, nell’insieme dei quali quello particolare della distrofia 
miotonica deve essere inquadrato. 

Quanto alla posizione nosologica della malattia, oggi non è dubbio, come 
accennai nelle premesse, che essa debba essere inclusa nel gruppo della ma¬ 
lattie eredo-famigliari : ma a me sembra non sia esatto intercalarla, a guisa 
di un termine di congiunzione, tra la miotonia congenita e la distrofìa mu¬ 
scolare progressiva, come giudicava Rossolimo e come, in tempi recenti, 
hanno ritenuto Adie e Greenfield. Tra il morbo di Thomsen è la distrofia mio¬ 
tonica esiste qualche carattere in comune (ereditarietà, il sintomo miotonia, 

( 1 ) In un cas<? di Fatjue Beaulietj e Desch.vmps, osservato 2 mesi dopo la comparsa 
dei primi disturbi subiettivi, furono trovati fatti miotonici e atrofie muscolari a loca¬ 
lizzazione tipica e già abbastanza accentuato, ma nessuna manifestazione distrofica extra¬ 
muscolare. 
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alcune particolarità delle alterazioni muscolari che io stesso ho rilevate), ma 
nella loro essenza le due forme morbose appaiono nettamente distinte : il 
morbo di Thomsen è una condizione anomala costituzionale che, a prescindere 
dalle complicazioni alle quali può andare incontro, conserva un'impronta im¬ 
mutabile per tutta la durata della vita; la distrofìa miotonica è, invece, una 
malattia vera e propria, a inizio tardivo rispetto alla nascita, a decorso fatal¬ 
mente progressivo e con sintomi molteplici che possono variare e variano da 
un periodo all’altro. 

Ben più vicina appare la distrofia miotonica al gruppo delle distrofie mu¬ 
scolari propriamente dette e non è chi non veda l’analogia che per l'epoca 
della insorgenza, per la caratteristica facies, per la localizzazione delle atro- 
fie muscolari e per i caratteri istologici di queste, la distrofia miotonica pre¬ 
senta specialmente con il tipo giovanile della distrofia muscolare. Qui cade 
anche opportuno ricordare che un esperto elettrodiagnosta, Borguignon, ha 
in più occasioni insistito sul fatto che nelle miopatie così dette primarie y 
la reazione miotonica è un reperto presso che costante, almeno nei loro pe¬ 
riodi iniziali : anche da questo lato, quindi, la differenza tra distrofia mioto¬ 
nica e distrofia muscolare è più di grado che di sostanza. 

Sembra perciò che la distrofia miotonica possa essere inscritta nel gruppo 
delle malattie eredo-famigliari, accanto alle distrofie muscojari, dalle quali 
si differenzia principalmente per il plus rappresentato dalle manifestazioni 
distrofiche extramuscolari. 


Forée quei « casi atipici » di distrofia miotonica, in cui la sindrome si 
presenta parziale e che, come ho accennato in altro punto, Hauptmann ri¬ 
tiene opportuno per il momento considerare a parte, forniranno in seguito gli 
elementi per stabilire la catena tra i due tipi estremi, la miopatia pura da 
una parte, la distrofìa miotonica a sintomatologia completa dall’altra. 


SPIEGAZIONE DELLE FIGURE DELLA TAVOLA. 

Fig. 1. — Campo muscolare con fibre di calibro generalmente superiore al normale e 
proliferazione dei nuclei del sarcolemma. Nella parte interior della figura si scorgono 
alcune fibre atrofiche con nuclei interni, le quali spiccano sulle altre anche per una 
tinta più scura. Formolo. Celloidina. Ematossilina ferrica-cosina. Obb. Zeiss AA. ; 
Oc. 2. Distanza della lastra dall’oculare cm. 45. Ingrandimento dell’immagine dia¬ 
metri 95 circa. 

Fig. 2. —■ Due fibre alterate accanto ad altre apparentemente normali. Formolo. Paraf¬ 
fina. Bielschowski-Levi. Obb. Zeiss DD. : Oc. 2. Distanza della lastra dall oculare 
cm. 25. Ingrandimento dell’immagine diametri 230 circa. 

F IG . 3. — Particolare della figura precedente a maggiore ingrandimento (diametri 500 
circa). La fibra di sinistra è attraversata da un capillare. La fibra di centro, atro¬ 
fica, presenta un ispessimento dei dischi scuri e accentuazione della striatura longi¬ 
tudinale, evidente nella parte inferiore. La fibra di destra, apparentemente normale, 
presenta ineguaglianze nello spessore dei dischi scuri e frequenti « Noniusperioden ». 

Fig. 4. — Muscolo opponente del pollice in un caso di atrofia muscolare tipo Aran-Du- __ 
chienne. Fibre atrofiche con anielli idolemmali (a striatura Circolare. Flemming. 
Bielschowski-Levi. Obb. Koristka 3 mm. apoc. ; Oc. comp. 6. Distanza della lastra 
dall’oculare cm. 45. Ingrandimento dell’immagine diametri 1000 circa. 
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IL 

Ospedali civili 8. Martino di Genova 
Padiglione VII diretto dal prof. dott. E. Calcaterra 


Contributo allo studio clinico delle acrodistrofie. 

Dott. E. Musante, vice-primario 

La moderna ti sio-patologia è dominata dal concetto delle molteplici in¬ 
fluenze esercitate sull’organismo animale dalle ghiandole endocrine. Queste 
influenze vengono dal Pende divise in tre categorie di influenze funzionali, 
ossia funzioni ormoniche morforegolatrici, funzioni ormoniche trofo-regola- 
trici e funzioni ormoniche neuroregolatrici. Ciascuna di queste categorie di 
funzioni ormoniche è il risultato della funzionalità di una o di parecchie 
ghiandole endocrine, e per quel che riguarda lo sviluppo dello scheletro, e 
specialmente di alcune sue parti, è noto come esso sia strettamente collegato 
allo stato funzionale ed anatomico della ipofisi, la quale costituisce come il 
nucleo centrale regolatore di detto sviluppo, ed al quale pure cooperano atti¬ 
vamente altre ghiandole come la tiroide e le ghiandole genitali. 
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Lo sviluppo dello scheletro degli arti, del tronco, della faccia, lo svi- 
iippo e 1 trofismo della cute e delle sue appendici era considerato sino a 
pochi anni or sono come dipendente esclusivamente dalle funzioni della ipofisi 
Attualmente, come vedremo, tale complesso di funzioni appare dipendere oh 
tieche dall ipofisi ancora dal diencefalo. Lo studio dell’abito morfologico del- 
1 uomo e oggimai cognizione e base indispensabile nelle leggi fondamentali 
del a fisiopatologia e se in un paziente si riesce a mettere in evidenza tali ano¬ 
malie, sia pur limitate ad un solo organo od a parte di esso, il nostro concetto 
deve essere sempre indirizzato al punto di presumibile partenza di tale ano¬ 
malia ossia all’organo o agli organi regolatori del trofismo corporeo. 

Credo quindi utile riferire il seguente caso clinico nel quale piccole alte¬ 
razioni costituzionali hanno permesso di mettere in evidenza lesioni ben più 
importanti di organi centrali. 

di Genovft* d L U l ÌUfel ?° de S ente neI VII Padiglione dello Spedale Civile 
?nte^sIL ( nenSamlstT' -'V di auni 59 ‘ di “««ere facchino. Nulla di 

la qualeEsordi i ^ o d e 1 a P pai at° respiratorio prima dell’attuale malattia, 

bronchiale acuta « f ? a . n a ,aTiap ‘ sintomatologia di una congestione 

iemale acuta- e pei tali fatti entra m ospedale il 23 aprile 19^5 Obbiettivi 

robusta" 1 satura 11 dÌ eostit,,zione scheletrica e miLolare“discretanLte 

non note df enfisema A m P ’ . resi . ), ™ t ? r10 : rile vano fatti bronchiali diffusi, 

non note di enfisema. App. circolatorio: cuore nei limiti, toni ottusi polso re 

?, ’ nt f llco ’ a buona pressione. Nulla di notevole agli altri apparati ed al 

Tesarne uel sangue e delle urine. appaiati ea ai- 

, Q . cbe ricbiamò particolarmente la nostra attenzione furono speciali il 
tei azioni della forma e del trofismo delle ultime falangi delle dita delle mani 

Si noto ingrossamento delle falangine e delle falangette localizzato snerbi] 
mente al pollice, indice e medio della mano destra e med^ Tindice defla 
““!”? lmstra > la cate che rivestiva queste parti presentava note di atrofìa con 
cottagliela particolare, scomparsa delle pieghe interarticolari era di aspetto 
«presentava ancora una particolare pigmentazione bruna con spiccata 
cianosi, la sensibilità non appariva modificata, esistevano pure spiccate alte 
razioni a carico del trofismo delle unghie che si presentavano incm“a?e ed In 
pa ^ r ° tt «« deformate. L’infermo non ci seppe precisare l’eZ-f della coni 
pai. a di tali alterazioni che egli affermava esistere da molti anni ed attri 
biava erroneamente a ripetuti traumi. La mano ne! suo complesso non era 

faccia! tU * a dl V ° 1Ume ’ 1 pledl enui " " orlnali - e così pure lo scheletro della 


L Z IU u n f a<1ÌOSCOpÌCO delie mani di cde il seguente reperto : « Le falang 
elle dita della mano presentano un ingrossamento specialmente della regioni 
diati sari a, dove si riscontra l’addensamento dell’osso, mentre la regione epifi 

sana e un po' più rarefatta. Esiste nelle ultime falangi una irregolarità ne 
contorno con note (li atrofia delle ossa stesse». (Ved. fio-, i) ^ 

Per i su esposti rapporti tra ipofisi e trofismo delle estremità il paziente 
venne sottoposto all’indagine radiologica del cranio con speciale riguardo alla 
sella turcica e si ebbe il seguente reperto: «Nel cranio si osservano due calci¬ 
ficazioni endocraniche della grandezza e della forma presso a poco di un seme 

fninZ'V “Z P?r e ìatero-lateiale, una si trova in corHspondenza della 
noii Urd pa — etale ’ 1 altra poco al di sopra della rocca petrosa. Esse sono poi 
nella posizione aliterò posteriore esattamente sulla linea mediana: permódo 

a’ipoftri » PT, ° eSSele l0Cal,ZZata nelIa « rande fa >ce. l'altra posteriormente al 
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A carico della sella turcica il radiologo trovò una alterazione del contorno 
della stessa consistente in uii allargamento e sfumatura dei contorni, ma su 
tale alterazione il radiologo non ne trasse alcuna conclusione diagnostica'. 
Molto opportunamente il radiologo, pur riscontrando una sella tureica non 
normale, non osò formulare un concetto diagnostico definitivo date le nume¬ 
rose varietà di forma die normalmente può assumere la sella turcica e come 
afferma il Bertolotti dati i molteplici rapporti di posizione e di volume che in¬ 
tercedono tra tutte queste parti, bisogna essere molto cauti prima di affermare 
che esiste realmente una alterazione della sella oppure una alterazione dell’i¬ 
pofisi. 



Fig. l. 


Radiografia delle mani dell’ammalato affetto da acrodistrofia neurogena. 


Riepilogando il caso clinico in questione, presenta queste note interessanti 
ossia una acrodistrofia in soggetto presentante nuclei di calcificazione in cor¬ 
rispondenza del diencefalo con note di alterato profilo della sella turcica. 

Volendo classificare tale forma bisognerebbe inquadrarla in uno dei tre 
seguenti quadri morbosi abbastanza ben definiti : ossia neiripocratismo digi¬ 
tale, o, nella osteoartropatia del Pierre Marie o neiracromegalia, oppure con¬ 
siderare le lesioni distrofiche come distrofie di origine neuro-vegetativo a 
punto di partenza o periferico o centrale. 

L'ipocratismo digitale è caratterizzato da un aumento di volume delle 
estremità digitali che assumono Paspetto a clava o a bacchetta di tamburo. 
Questo ingrossamento è dovuto alla ipertrofia o al turgore delle parti molli e 
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specialmente del letto ungueale mentre Tosso non è per nulla alterato, come ne 
fanno fede le radiografie e gli esami anatomici (Bozzolo, Fermo, Bèclère, Va- 
riot, Teleki, Denniez, Besancon) e come venne ancora confermato dal caso se- 


Fig. 2. 

Radiografia delle mani dell’ammalato affetto da ipocratismo digitale. 


guente die ebbi occasione di osservare contemporaneamente al precedente in 
un altro infermo degente nel padiglione. 

Nella storia di questo ultimo ammalato risultava, fatto interessante, che 
«sso era stato affetto circa due anni prima da un ascesso polmonare sinistro e 
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da allora l’infermo aveva osservato l’iniziarsi di un cospicuo ingrossamento 
delle ultime falangi delle mani e dei piedi che progressivamente assunsero un 
aspetto nettamente a clava con unghie ampie lucide e incurvate. L’esame ra¬ 
diografico dello scheletro delle mani (fig. 2) e dei piedi non mise in evidenza 
alcuna alterazione a carico della regione ipolisa ria. 

Nel nostro primo infermo quindi mancano i dati anainnestici, clinici e 
radiologici per ammettere un ipocratismo digitale. 

L’osteopatia ipertrofica di Pierre Marie da lui descritta nel 1890 è una 
alterazione che consiste in una considerevole sproporzione tra la statura e gli 
altri segmenti del corpo, specialmente delle mani e dei piedi i quali si presen¬ 
tano enormemente ingrossati. L’affezione ha inizio dalla falangetta e dall’un 
ghia per modo che l’estremità digitale prende la forma di una bacchetta da 

tamburo e l’unghia assume la forma allargata ed incurvata a becco di pappa¬ 
gallo. 

Secondo alcuni autori Pipocratismo digitale sarebbe il primo grado ini 
ziale della sindrome di P. Marie, ma l’ulteriore decórso sta contro questa ipo¬ 
tesi, perchè nel vero ipocratismó digitale non compaiono successivamente 
quelle alterazioni che sono caratteristiche della sindrome del P. Marie, ossia 
aumento delle estremità distali dell’avambraccio e della gamba, crisi conge¬ 
stizie dolorose, analoghe alle crisi reumatiche, delle articolazioni del polso e 
del collo del piede ed infine impotenza funzionale delle articolazioni colpite. La 
radiografia poi mette in evidenza vere lesioni ossee che mancano invece nell'i- 
pocratismo digitale e queste lesioni consistono in una ipertrofia delle estremità 
ossee la quale è evidente specialmente nelle ossa dell’avambraccio, della gamba' 


e delle articolazioni stesse. Invece le falangi deformate presentano zone di. 
osteite rarefacente alternate a zone di osteite ipeirproduttiva. 

Sulla etiologia e patogenesi di questa forma molto si è scritto. P. Marie 
la ritenne da principio di origine pneumonica. In una parte dei casi questa 
sindrome si sviluppò consecutivamente ad alcune intossicazioni subacute o 
croniche. Alamartine la ritenne di origine tubercolare, Chrétiene-Schmidt am¬ 


mettono come causa frequente la sifilide, altri la mettono in rapporto con la 
cianosi congenita come per Pipocratismo digitale. Secondo Massalongo e Ga- 
sperini si avrebbe a che fare come nell’acromegalia con anomalie di osteoge' 
nesi di origine endocrino-simpatica. 

Bertolotti ritiene che l'entità clinica di questa forma morbosa col diffon¬ 
dersi dell'uso dell'esame radiografico della base del cranio nelle acrodistrofie, 
sia destinata a perdere la sua individualità e a farla rientrare, nel quadro delle 
acrodistrofie di origine ipo fi saria. Questo concetto viene avvalorato dai di¬ 
sturbi vasomotorii e trofici delle estremità e dallo stesso reperto radiologico 
ed anatomopatologicc assai simile a quello dell’acromegalia. 

Il nostro caso in questione non credo possa ascriversi alla sindrome del 
P. Marie, anzitutto troppi sintomi clinici mancano in essi, le lesioni sono li¬ 
mitate alle sole falangette ed alle unghie, tutt’al più potrebbe ritenersi una 
forma iniziale di tale sindrome, ma l’anamnesi sta contro tale supposizione* 
poiché risulta che tale affezione si era resa, manifesta da molti anni. 
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Rimane a considerare l’acromegalia; troppo noli sono i rapporti tra ipo¬ 
fisi ed acromegalia per richiamarli qui alla mente, basti accennare che la teo¬ 
ria patogenetica dell’acromegalia oggi dominante è quella legata al trinomio 

MassaJongo-Tamburini-Benda, ossia la teoria dell’iperpituitarismo. 

L ipofis! insieme alla tiroide ed alle ghiandole genitali regola lo sviluppo 
le 1 osteogenesi. L ipofisi, mentre col suo lobo posteriore, il neuro epiteliale 
stimola lo sviluppo sessuale ed il metabolismo, col secreto del suo lobo ante-’ 
.ore esercita la sua influenza sullo scheletro. L’ipertrofia infatti di questo- 
lobo produce gigantismo, mentre per la sua distruzione si ha nanismo. 

DarziaTdeH yT d ’ aCrome ^ alia è l’espressione di un iperpituitarismo- 

P • della ghiandola, così le forme fruste dell’acromegalia, quale potrebbe 

prcirco CaS tt n0 t r0 '/ lebb0n0 C ° USÌderarsÌ come ««si di iperpituaris.no ancora 
P c rcoscritto. Ma le alterazioni della cute degli acromegalie! si manifestano 

specialmente con ipertrofia di tutti gli strati cutanei, i tegumenti diventano 

note vi H , r!T! n ° FUghe ’ 16 Unghie n0n P re * s entano in genere alterazioni 
tavoli, fatti tutti che contrastano assai con quello del nostro ammalato, 

r a" Cb T eSell1aVa fettÌ regmSSÌVÌ a «»» delle ultime falangi 

delie dita delle mani. 

I recenti studi sulla fisiopatologia del sistema nervoso vegetativo hanno- 

messo in evidenza la grande importanza che ha questo sistema sul trofismo 

e ia cute, delle ossa, delle articolazioni e sulla disposizione del pigmento 

Xella recente opera del I, R. Mailer: Die Lelensnerven viene ampiamente' 

trattata- la questione delle acrodistrofie di origine neurogena, specialmente per- 

quel che riguarda l’alterazione della cute, dellè unghie, del pigmento e delle 
i >ssa. 

La fisiologia, l’anatomia e l’istologia sinora non hanno ancora confermato 
l’influenza trofica del sistema nervoso vegetativo sui vari organi, ma l’osser¬ 
vazione clinica dimostra che lo stato nutritivo dei tessuti non viene regolato 
nè dai nervi sensitivi nè dai vaso motori ma che esistono buone ragioni pei- 
ammettere l’esistenza di particolari fibre nervose trofiche. Secondo Mueiler e 
Boewing la migliore dimostrazione per resistenza di fibre trofiche è data da 
talune malattie della pelle nelle quali le lesioni si limitano a semplici lesioni 
trofiche : come l’ipercheratosi, VHerpes zoster, Malum perforane, la gangrena 
da decubito, la sclerodermia, l’emiatrofia facies e certe manifestazioni trofiche 
della tabe. Le distrofie neurogene cutanee possono essere di aspetto vario e 
presentare caratteri antagonistici, come ispessimento ed assottigliamento della 
cute, che può presentarsi rugosa e coperta di scaglie oppure lucida e priva di 
rughe ed ancora presentare ipertrieosà od essere completamente glabra. Le un¬ 
ghie perdono la loro lucentezza caratteristica, diventano opache, secche, fra¬ 
gili, si rompono, si incurvano e la lunula scompare. La dipendenza del pig¬ 
mento della cute dal sistema nervoso vegetativo è assai meglio dimostrabile 
negli animali inferiori che nell’uomo. Sono noti nei cefalopodi ecl in altri pesci 
i rapporti tra i cromatofori e le fibre nervose per le quali si è potuto stabilire 
che esse derivano dalle catene gangliari simpatiche. 

Steiner e Biedermann hanno potuto dimostrare sperimentalmente 1 che il 
centro nervoso regolatore del pigmento trovasi nel diencefalo. Anche nell’uo- 
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nio osservazioni cliniche non possono farci dubitare che il sistema nervoso ve¬ 
getativo eserciti una influenza sulla pigmentazione della nostra superficie cor¬ 
porea. Esistono esempi nella letteratura medica che nel territorio di un nervo 
colpito da una neuralgia è avvenuta la scomparsa del pigmento nel territorio 
cutaneo corrispondente. La frequente coesistenza di vitiligine con affezioni ner¬ 
vose richiama l’attenzione sulla etiologia nervosa della vitiligine. La malattia 
di Addison fa molto probabili i rapporti tra sistema nervoso vegetativo e pig¬ 
mentazione. La sostanza midollare dei surreni, come tutti gli altri tessuti ero 
mattini, sta assai vicino al simpatico per origine, perchè ambedue i tessuti si 
sviluppano dai simpaticogonii. Non è ancora stabilito in quale modo i surreni 
influenzino la pigmentazione della pelle ossia se questa influenza venga eser¬ 
citata per mezzo dell’adrenalina o direttamente. Le osservazioni cliniche e spe¬ 
rimentali di Neisser, Wiesel, Halle, Boewing, Mendel, Bistis, Koester, War- 
denburg, tutte ampiamente citate dal Mueller, dimostrano sicuri rapporti tra 
fibre nervose simpatiche e pigmentazione cutanea. Da vari ricercatori venne 
stabilito che pure il midollo osseo oltre ai nervi del sistema cerebro spinale, i 
quali probabilmente servono per la sensibilità, è pure innervato (Variot, 
JEtemy, Ottolenghi) da fibre del sistema nervoso vegetativo. Queste ultime deri¬ 
vano dal ramus griseus della catena gangliare e debbono essere ritenuti in 
prima linea adibiti alla innervazione dei vasi, ma se tra queste fibre nervose 
simpatiche si trovino alcune che siano adibite particolarmente al trofismo 
delle ossa, non si può dedurre dalle ricerche istologiche. 

Per stabilire se i nervi periferici posseggono una influenza trofica sulle 
ossa vennero condotte interessanti esperienze con esito positivo specialmente 
colla resezione dello sciatico in animali e la patologia di guerra ha dato una 
casuistica interessànte e numerosa per le ferite dei nervi periferici in seguito 
alle quali vennero riscontrate numerose alterazioni nel trofismo delle ossa spe¬ 
cialmente atrofia, rarefazione della corticale e della spongiosa, osteoporosi, 
frattura spontanea, alterazione nella formazione dei calli, fatti tutti confer¬ 
mati dalle radiografie e si notò che tali lesioni colpivano in prevalenza le ul¬ 
time falangi delle estremità, piò rara era la scomparsa totale delle ossa delle 
ultime falangi. Vennero riscontrati ma più raramente anche processi di iper¬ 
trofìa ossea. Altro fatto che parla in favore dell’innervazione dell’osso con fi¬ 
bre nervose trofiche è il fatto che per lesioni nervose periferiche accanto ad al¬ 
terazioni trofiche dell’osso vennero riscontrate alterazioni vaso motorie, sotti¬ 
gliezza e lucentezza della cute o fatti opposti ossia pelle rugosa desquamante, 
ipertricosi od ipotricosi, alterazione delle unghie, iper- od anidrosi. 

Alcuni autori ammettono anche che le fibre sensitive abbiano funzione 
trofica, ma un rapporto tra alterazioni sensitive con alterazioni trofiche non è 
però sempre dimostrato e sono frequenti i casi di alterazioni trofiche senza 
alterazioni sensitive e se frequentemente esistono alterazioni trofiche associate 
a quelle sensitive è da ricordare che le fibre nervose simpatiche periferiche de¬ 
corrono associate ai nervi periferici sensitivi. 

Da quanto sopra le lesioni riscontrate nel nostro paziente rientrano nel 
multiforme quadro delle acrodistrofie.e le alterazioni ossee, cutanee, del pig¬ 
mento e delle unghie debbono con molta probabilità considerarsi dipendenti da 
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esaom dea nervi periferici o dei centri trofici ossia delle fibre trofiche perite¬ 
ne le o dei gangli delle catene simpatiche o delle radici anteriori o delle corna 
laterali del midollo o infine dei centri simpatici cerebrali. L’anatomia insegna 
c la catena laterale del simpatico è collegata al midollo spinale per mezzo 
ei rami comunicanti e le fibre nervose che uniscono il midollo al sistema sim¬ 
patico prendono la loro origine nelle cellule della colonna di Clarke, cioè nel 
cosi detto tratto intermedio laterale della sostanza grigia del midollo spinale, 
gni fibra esce dal midollo insieme alle radici anteriori di un nervo spinale, 
ecorre per un breve tratto nel tronco nervoso fornito dalla unione della ra¬ 
dice anteriore con la posteriore e penetra in un ramo comunicante bianco che 
congiunge il tronco nervoso alla catena laterale simpatica. Le cellude della co¬ 
lonna di Clarke sono alla loro volta, come è noto dall’esperienza clinica di que¬ 
sto ultimo decennio, sotto l’influenza regolatrice del cervello e precisamente 
del diencefalo. Le cellule che regolano questa influenza formano gruppi cell¬ 
ari che da vari Autori vengono situate nel tuber cinereum, nei corpi manimi- 
lari, nelle pareti e nel pavimento del terzo ventricolo, nel corpo sub talamico e 
nel corpo interpeduncolare. Mueller e Goering trattando delle localizzazioni dei 
centri nervosa vegetativi trofici affermano che date le frequenti associazioni di 
distrofie cutanee ed ossee con turbe secretrici e vasomotorie ne concludono che 
i nuclei centrali che esercitano una influenza trofica sulla cute, sulle unghie, 

sulle ossa, ecc. si trovano essi pure in corrispondenza delle pareti del terzo ven- 
tri colo (Hipothalamus). 

L’esame clinico del nostro infermo nulla mette in particolare rilievo per 
sospettare lesioni periferiche o midollari, mentre la radiografia del cranio ha 
leso manifesto nuclei di calcificazione in corrispondenza della rocca petrosa 
suite linea mediana ossia in un punto che corrisponde al diencefalo. Tali nu¬ 
clei di calcificazione erano certamente te causa dell’alterato trofismo delle estre¬ 
mità per l’influenza che essi esercitavano sui centri di origine delle fibre 
trofiche. 

L’importanza di questo caso è data dal fatto che esso viene ancora a con¬ 
fermare l’esistenza dei centri trofici, fatti che se non si sono potuti ancora spe¬ 
rimentalmente provare hanno avuto però te loro sanzione dalle osservazioni 
cliniche, ancora si deve affermare te grande importanza dello studio radiolo¬ 
gico oltreché della sella turcica anche delle regioni corrispondenti al diencefalo 
nella interpretazione delle acrodistrofie. 


★ 

★ ★ 


Mi piace infine ringraziare l’egregio primario prof. dott. E. Calcaterra che 
mi ha consigliato e diretto nella illustrazione di questo caso clinico. 
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Istituto di clinica medica della R. Università di Roma i 

Direttore: Prof. Vittorio Asco'li 

Lo studio della eccitabilità neuromuscolare in fisiologia e in clinica 

per mezzo della cronassia. 

(Rivista Sintetica) 

per il dott. Gino Mildolesi, assistente. 

In elettrodiagnostica si suole misurare reccitabilità di un nervo motore o di un 
muscolo dal valore della sua soglia galvanica, vale a aire dalla intensità minima di 
corrente continua che è necessaria per determinare, alla chiusura o alla apertura del 
circuito, la contrazione del muscolo, senza tener conto per nulla del tempo durante il 
quale la corrente agisce realmente sull’organo in esame. Tanto le modificazioni fisiolo¬ 
giche della eccitabilità neuro-muscolare, quanto le sue deviazioni od alterazioni pato¬ 
logiche vengono ricercate ed identificate appunto attraverso le modificazioni della so¬ 
glia galvanica. . . • 

Nei suoi principii, questo metodo di indagine, il quale ormai è entralo nella pra¬ 
tica clinica da più di 40 anni, non è che la applicazione della legge di eccitazione di 
Dubois-Reymond, la quale si può riassumere nelle due seguenti proposizioni: 

1) L’eccitazione prodotta da una corrente continua è relativa esclusivamente alle 

variazioni che si verificano, in più o in meno, nella intensità della corrente usata, e non 
al suo valore assoluto; . • 

2) Le variazioni dei tempo di passaggio della corrente attraverso l’organo in esame 
non entrano affatto in giuoco nel determinismo dei fenomeni di eccitazione; però, ri¬ 
manendo eguale l’intensità di corrente usata, i fenomeni di eccitazione sono tanto più 
intensi quanto maggiore è la rapidità con la quale si stabiliscono le variazioni di poten¬ 
ziale, cosicché la maggiore efficacia viene dimostrata appunto alla chiusura o alla aper¬ 
tura del circuito elettrico. 

Se però il metodo elettrodiagnostico, direttamente derivato dalla legge di Dubois- 
Raymond, ha avuto rapida e generale diffusione tanto da divenire in breve uno dei me¬ 
todi più comuni di diagnostica, le proposizioni teoriche sulle quali esso si fonda incon¬ 
trarono, fin dai primi tempi, forte opposizione, specialmente in un gruppo di esperi- 
mentatori tedeschi (Fick, Engelmann, Helmholtz (1)), i quali, nel controllare le espe¬ 
rienze di Dubois-Reymond, non solo nel gastro-cnemio della rana dove questo fisiologo 
aveva limitato la sua ricerca, ma anche in altri muscoli e sopratutto in altre specie di 
animali, pòterono in un primo tempo facilmente dimostrare che la legge in questione 
ha valore soltanto per i muscoli striati dei vertebrati e, in genere, per tutti i muscoli a 
contrazione rapida. Invece i muscoli lisci dei vertebrati e la maggior parte dei muscoli 
volontarii degli invertebrati, i muscoli cioè a contrazione lenta, se ne allontanano sen¬ 
sibilmente, tanto che in essi si osserva con facilità una sensibile diminuzione della so¬ 
glia di eccitabilità galvanica quando si aumenti, entro determinati limiti, la durata di 
passaggio della corrente; mentre al contrario, la soglia galvanica aumenta sensibilmente 
quando si usano correnti di minor durata L’importanza di questi fatti apparve poi an¬ 
cor maggiore in successive esperienze quando, per mezzo di apparecchi di maggiore 
precisione (pendolo di Helmholtz), fu possibile produrre ed usare, per i controlli, cor¬ 
renti di eccitazione brevissime, senza confronto, minori, per durata, di quelle che Du¬ 
bois-Reymond determinava per mezzo di contatti comandati direttamente con la mano: 
Sperimentando con queste correnti, Fick poteva infatti stabilire, anche a proposito de: 

(1) P©r la bibliografia anteriore ai lavori di Hoorweg, vedi Cremer, Die allgemeine 
Physiologie der Nerven, in Nagel: Hdb. d. Physiologie, Braunschweig, 1909. 
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muscoli striati dei vertebrati, che, al di sotto di un determinato limite di durata, era 
necessario aumentare sensibilmente l’intensità della corrente per poter raggiungere la 
soglia di eccitazione quando si diminuiva contemporaneamente la durata del passaggio 
attraverso l’organo in esame, mentre, se si adoperavano correnti di maggior durata, 
era necessario uno stimolo elettrico di intensità sensibilmente minore. 

Per quanto eseguite con tecnica imperfetta, queste esperienze lasciavano già intrav- 
vedere il fatto che, nei fenomeni di eccitazione, ha importanza non già la intensità della 
corrente usata ma bensì la sua quantità, vale a dire il prodotto fra intensità e tempo di 
applicazione. Ciononostante le conclusioni di Fick non vennero per nulla accettate dai 
contemporanei, anzi furono fortemente contraddette e contrastate come non probative, 
condotte senza rigorosità di metodo e con tecnica facilmente esposta a critica. Così solo 
in epoca più recente, quando già la neuropatologia aveva fondato sulla indagine elet¬ 
trodiagnostica, e perciò uniformato alla legge di Dubois-Reymond, tutte le conoscenze 
sulla fisiopatologia dei nervi periferici, i concetti di Fick vennero ripresi in esame e 
portati ad ulteriore svolgimento. Modalità più adatte di tecnica, con le quali furono- 
possibili misure scrupolosamente esaite, permisero infatti ad Hoorweg, e successiva¬ 
mente a Weiss, di dar loro precise conferme sperimentali e di raggiungere, nel pro¬ 
blema, uno sviluppo di tale importanza, da arrivare alla dimostrazione del principio 
che la eccitabilità di un determinato organo o tessuto è sopratutto una funzione del 
tempo. 

Hoorweg (1), per ottenere onde elettriche di brevità sufficiente a mettere in evi¬ 
denza il rapporto che egli cercava fra fenomeni di eccitazione e tempo di passaggio della 
corrente, ricorse alle scariche di piccoli condensatori, partendo dal principio che, in un- 
circuito di resistenza conosciuta e costante, condensatori carichi di un determinato po¬ 
tenziale danno origine a correnti di durata tanto minore, quanto più piccola è la loro ca¬ 
pacità. Però, in queste condizioni di esperienza, data cioè la costanza del potenziale, le 
scariche di durata più breve danno luogo a variazioni di intensità più rapide, e quindi,, 
secondo la legge di Dubois-Reymond, dovrebbero teoricamente dimostrare la maggiore; 
efficacia di eccitazione. Le esperienze di Hoorweg nell’uomo, invece, dimostrarono un 
comportamento affatto opposto: a parità di potenziale, le capacità minori, che davano 
onde di eccitazione più rapide sì ma più brevi, dimostravano efficacia senza confronto 
minore, tanto che, se si voleva servirsene per raggiungere la soglia di eccitazione, in 
uno stesso muscolo si doveva aumentare, in proporzione, la intensità della scarica; men¬ 
tre se, al contrario, si usavano capacità maggiori, si poteva scendere a intensità sensi¬ 
bilmente minori. Non era perciò la rapidità della scarica come voleva la legge di Du¬ 
bois-Reymond ma la sua durata che, in funzione della intensità, aveva importanza nella 
produzione dei fenomeni di eccitazione. 

Il rapporto che Hoorweg aveva potuto così stabilire fra importanza degli effetti ec¬ 
citanti e durata della scarica, in funzione alla sua intensità, veniva dall’A. enunciato 
nella legge che va col suo nome e che può venire espressa dalla seguente equazione ma¬ 
tematica : 

■: ' . ' • b 

P = a R h- 

C 1 

dove P è l’intensità della corrente di eccitazione, fì la resistenza del circuito, C la ca¬ 
pacità del condensatore usato e infine a e b due costanti sperimentali. 

Però nel circuito, sul quale Hoorweg scaricava i suoi condensatori di capacità di¬ 
versa, si trovava inserito l’individuo su cui si praticava l’esame, la cui resistenza va¬ 
riava non solò da soggetto a soggetto e da esperienza ad esperienza, ma poteva modifi- 7 
carsi anche nei successivi momenti della stessa esperienza, in rapporto a fattori del' 


(1) Pfliigers Archiv, voi. 37, pag. 433. 

(35) 
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p “ ™ZZ , 6 resistenza del circuito di scarica dei condensatori non pò- 

teva m nessun modo venir misurata, e, in conseguenza, la durata della corrente da «Li 
determinata veniva ad essere proporzionale ad un coefficiente affatto sconosciuto Que¬ 
sti fatt! infirmavano notevolmente 11 valore delle esperienze di Hoorweg, i cui risultati 
venivano necessariamente ad assumere non già un valore assoluto, ma bensì un valore 
del tutto relativo alle condizioni sperimentali, di volta in volta variabili 

eVÌt T- qUeSte dim ° 0ltà G - Weiss (1) ' COme avevawo già tentato 'in precedenza 
laschi, v. Knes, Damlewsky, Keith Lucas ed aa„ invece che ai condensatori ricorse 

all uso di correnti rettangolari brevissime, ottenute per mezzo di un ingegnosissimo di 

spositivo, il suo reotomo balistico, per mezzo del quale è possibile lanciare nel circuito 

di eccitazione correnti la cui durata è, a volontà, variabile fra i 2 e i 30 decimillesimi di 

secondo. Il reotomo balistico di Weiss è costituito da una carabina ad acido carbonico 

liquido la quale, sparando, spezza successivamente due fili sottilissimi di rame dei 

quali U primo posto in derivazione sul circuito di utilizzazione, rompendosi permette 

a, a corrente di eccitazione di passare attraverso il soggetto di esperienza, mentre il 

.econdo, posto m sene col soggetto, rompendosi apre il circuito e perciò interrompe il 

pas. a s gio a.la corrente. La durata del passaggio di corrente è rappresentata dal tempo 

i defili 0 ri t Pr ° let “ e ’ la cul velocità è Perfettamente nota, per superare la distanza fra 
due fili, distanza che può essere variata a volontà dall’esperimentatore 

Le esperienze di G. Weiss confermarono, nei risultati, tanto quelle più antiche di 
Fick e di Engelmann, quanto quelle di Hoorweg, dimostrando che la soglia galvanica di 
^n determinato organo diminuisce quando aumenta proporzionalmente la durata di pas¬ 
saggio della corrente, mentre viceversa aumenta quando si diminuisce la durata della 
corrente stessa. Questo comportamento sperimentale viene da Weiss contemplato nella 
sua legge generale della eccitabilità, la quale stabilisce che una data quantità di cor- 
rente (Q = it), per raggiungere la soglia della eccitabilità di un determinato organo deve 
mettere m giuoco una determinata quantità di elettricità a, la quale è caratteristi^ per 

ri a °i rgan °H » Tr’ PÌÙ qUanUtà dì elettricità supplementare, che è rappresentata 
dal Prodotto del tempo t (durata di passaggio della corrente di eccitazione) per la in¬ 
tensità b, altra costante di esperienza, caratteristica dell’organo esplorato. A questo mo- 
o, la legge di Weiss trova la sua enunciazione matematica nella seguente equazione: 


i t = a + 1) t, 

dalla quale appare chiaramente: 

1) che è possibile determinare la eccitabilità di un organo (misurare cioè la quan¬ 
tità minima di corrente necessaria alla sua stimolazione) anche senza conoscere la resi- 
stenza del circuito di eccitazione, purché si conoscano l’intensità e la durata di passac- 

gto deHa corrente, vale a dire dei coefficienti che in pratica sono perfettamente misu¬ 
rabili; 

l) che non può essere presa come caratteristica dell’eccitabilità di un organo la 
intensità della corrente necessaria alla sua eccitazione, in quanto dalla formula di Weiss 

a 

si deduce che i = — + b cioè che l’intensità di corrente necessaria alla eccitazione di 

t 

tino^ stesso organo può variare di volta in volta, in quanto dipende non solo dal tempo 
di passaggio della corrente ( t ), ma anche dal valore variabile dei due coefficienti spe¬ 
rimentali a e b. Un’altra prova sperimentale contro i postulati di Dubois-Reymond. 

Lasciati a questo punto da Weiss, gli studii furono ripresi da Lapicque (2), il quale, 
ripetendo le esperienze e sopratutto allargandole ad altri muscoli (muscoli lìscii) e ad 


(1) Archives italiennes de biologie, voi. 35. 

(2) M. e L. Lapicque. Journal de Physiologie et de Patrologie generale 1903 
pag. 852, 1002; luglio 1907, luglio 1908. 
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Tecniche e metodi diversi per la determinazione della cronassia. 

Per determinare la cronassia di un organo è indispensabile conoscere il valore della 
sogfia di eccitabilità galvanica, o reobase. per cercare poi il tempo minimo di passaggio 
necessario ad ottenere la eccitazione mediante una intensità doppia delia reobase purché 

cronassfa ngan ° Pe ente 6gUalÌ Ie COndizioni di esperienza, si otterrà il valore della 

’ n , ganerale ’ Sal 7° 0381 «clonali o patologici, la cronassia nei muscoli dei verte- 

Sena loroTrlto T T ^ SeC ° nd ° ÌnferÌ ° rl al !nilles ™o: per avere un'idea 

feriore al decima TT '** “ batt6r di CÌglÌ0 ' rappresenta■ un tempo non in¬ 
tuente Ld77 , SeC ° ° ttenere tali C0rrenti ’ e sopratutto per misurarne esat- 

temente a durata, bisogna ricorrere o a speciali reotomi, o ai condensatori 

I reotomi m genere, hanno il vantaggio di dare direttamente il valore dei tempi di 
passaggio corrispondenti alla cronassia. Però il loro maneggio è molto complicato an- 
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che cogli apparecchi più perfezionati, tanto che non si può averne quella rapidità di 
esperienza, che è indispensabile, specialmente in clinica, per ricerche in serie. 

Fra i reotomi, il più preciso, se non il più rapido di maneggio, è quello balistico 
di Weiss che ognuno può montare con facilità anche da s<è: oltre a questo abbiamo 
il cronassimetro di Lapicque, Vegcrsimetro di Strohl fi), l'apparecchio a caduta di Gii - 
■ demeister (2), il pendolo di Helmholtz , il cronassimetro di Boruttau (3). 

Ad eccezione del cronassimetro di Boruttau, tutti i rectomi sono in genere basati 
sullo stesso principio: un corpo animato da grande velocità (proiettile di fucile, massa 
metallica cadente dall’alto, indice spostantesi a scatto su di un quadrante) incontra suc¬ 
cessivamente, sul suo cammino, due contatti posti a distanza diversa fra loro e li ab¬ 
bassa. Di questi due contatti, il primo stabilisce il passaggio della corrente attraverso il 
circuito di eccitazione, il secondo lo interrompe. La durata di passaggio della corrente 
lanciata attraverso l’organo in esame è in diretta dipendenza della distanza che separa 
fra loro i due contatti e delia velocità del mezzo che successivamente li abbassa: que¬ 
sta durata può essere variata a volontà aumentando o diminuendo la distanza fra i due 
contatti. Invece il cronassimetro di Boruttau, nel modello più recente applicabile ai co 
muni pantostati, è formato da due anelli metallici concentrici, dei quali l’uno è fisso, 
l’altro è in diretta connessione con l’asse del motorino del pantostato, del quale segue il 
movimento rotativo. Ambedue gli anelli contengono un circuito elettrico la cui esten 
sione può essere variata a volontà, tanto da comprendere segmenti maggiori o minori 
della circonferenza. La corrente passa attraverso il reotomo soltanto quando i due cir¬ 
cuiti vengono fra loro a corrispondere e per tutto il tempo in cui questa corrispondenza 
si mantiene. Per una data lunghezza dei circuiti e per una determinata velocità di ro¬ 
tazione, ad ogni giro completo della piastra mobile si otterrà un passaggio di corrente 
di durata deterrnmata, il quale verrà poi a ripetersi ad ogni giro successivo. In questo 
modo la corrente prodotta non sarà unica, ma ripetuta con regolarità, e determinerà 
perciò nel muscolo non già una scossa ma un tetano. Variando opportunamente sia la 
■lunghezza dei due circuiti, sia la velocità di rotazione del motorino, si vengono ad otte¬ 
nere serie regolari di scariche brevissime, la cui durata può essere, a volontà, diversa, 
e variare anche per differenze dell’ordine del millesimo di secondo (sigma). 

< Per usare invece i condensatori, che permettono una maggiore rapidità di detenni 
nazione sarebbe indispensabile conoscere la resistenza del circuito in cui i condensa- 
tori si scaricano, senza di che la ricerca perde ogni valore assoluto. 

Doumer (4) e Cluzet (5), che nelle loro esperienze non hanno tenuto conto di questo, 
•e, pur usando i condensatori, si sono accontentati di una tecnica del tutto analoga a 
quella classica dell’elettrodiagnostica, sono andati incontro a notevoli errori di esperien¬ 
za e di giudizio. A proposito però delle esperienze di Hoorweg abbiamo già veduto come, 
inserendo nel circuito di scarica un tessuto animale, quello cioè di cui si vuole misu¬ 
rare l’eccitabilità, le resistenze del circuito non solo vengono ad aumentare notevoi 
mente ma anche diventano essenzialmente variabili, tanto che la loro misura riesce, 
anche di volta in volta, praticamente impossibile. Difficoltà di tecnica questa che Hoor¬ 
weg ha tentato invano di superare e di cui solo Lapicque ha dato una pratica soluzione. 
Questo A. (6) infatti ha potuto mettere in evidenza che, trattandosi di dover determinare 
non già dei valori assoluti, ma delle caratteristiche di eccitabilità relative all’organo su 
cui si esperimenta, non è indispensabile conoscere esattamente la resistenza del cir¬ 
cuito, ma solo essere sicuri che i condensatori, in esperienze successive e diverse, si 


• (1) Journ. de radiologie et d’électrologie, 1921, 5/289. 

(2) Pfl. Arch., 131, 1910. 

(3) Ztschr. f. Psychiatrie, 1922. 

(4) Ann. d’électrobiologie, 1910/21. 

(5) C.-R. Soc. Biologie, 9 novembre 1901, 18 gennaio 1902, 23 febbraio 1907; Thèse 
de Paris (Fac. de Sciences), 1905. 

(6) Journ. de Physiol. e Pathol. gén., gennaio 1911. 
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scaricano in un circuito di resistenze praticamente stabili. Allora egli ha proposto di 
stabilizzare il circuito mettendo in serie col soggetto una resistenza di valore tanto 
elevato (10000 Ohm), al cui confronto le eventuali variazioni delle resistenze individuali 
diventano praticamente trascurabili. Avuto così un circuito a resistenza praticamente 
stabile, egli volle assicurarsi se, in realtà, i risultati sperimentali di misura ottenuti me¬ 
diante i condensatori erano veramente attendibili, vale a dire se, e in quale proporzione, 
essi erano comparabili con quelli che si potevano avere parallelamente usando per la 
misura un metodo di provata esattezza, quale il reotomo balistico di Weiss. A tale 
scopo, egli eseguì una lunga serie di esperimenti: di un dato organo egli determinò la 
cronassia dapprima mediante la pistola di Weiss, poi mediante i condensatori: confron¬ 
tando i valori così ottenuti, egli potè constatare che, fra il valore assoluto di tempo 
misurato dal reotomo di Weiss e il prodotto della capacità del condensatore corrispon¬ 
dente alla cronassia moltiplicato per il valore delle resistenze addizionali di stabiliz¬ 
zazione inserite, esisteva ùn rapporto costante, eguale a 0,37. In questo modo veniva 
dimostrato che la cronassia può esattamente venir determinata anche mediante i con¬ 
densatori. Una volta determinata la capacità minima C necessaria per raggiungere la 
soglia di eccitabilità col potenziale doppio a quello della reobase, basta moltiplicare 
questa capacità espressa in farad per la resistenza addizionale espressa in Ohm (i?) e 
per il coefficiente fìsso 0,37: si avrà la cronassia t espressa in sigma, cioè in millesimi 
di secondo. La operazione praticamente viene fatta mediante la seguente formula: 

t = C x R x 0,37. 

Per un apparecchio di cronassimetria, sono indispensabili: 

1) un reotomo o una cassetta di condensatori di capacità diverse; 

2) una sorgente di corrente continua costante, il cui potenziale sia regolabile per 
mezzo di un riduttore privo di autoinduzione; 

3) una resistenza da aggiungere al circuito per stabilizzarlo: questa resistenza ad¬ 
dizionale deve raggiungere almeno i 10000 Ohm anche per csperimentare sugli animali: 

4) degli elettrodi impolarizzabili, di cui uno, indifferente, a grande superficie, va 
tenuto fisso o nella bocca o sul petto dell’animale, l’altro, più piccolo e mobile (l’elet- 
trode differenziato) viene spostato qua e là sui diversi punti dell’organo dfi esplorare. 

La cronassia in fisiologia. 

Lo studio della cronassia nel campo della fisiologia è opera, per la massima parte, 
di L. Lapicque e della sua scuola. Notevoli contributi hanno portato anche Bourguignon 
e Bremer nel campo della fisiologia neuro-muscolare, H. Frédéricq nei problemi inerenti 
la cronassia del cuore. 

Iniziate nel gastro-cnemio della rana, le ricerche sulla cronassia sono state in se¬ 
guito estese ai muscoli e ai nervi motori più diversi nelle diverse specie di vertebrati e 
di invertebrati, quindi ai nervi sensitivi (1), ai nervi di arresto (1), ai nervi vasomo¬ 
tori (2), ai nervi pigmentomotori (3) ai nervi secretori (4). Si esperimento anche sul cuo¬ 
re, ricercando la cronassia tanto del miocardio quanto del tessuto specifico e dei nervi 
regolatori, vago e simpatico. Le esperienze di L. Lapicque (5) sui protozoi contrattili e 
sulle cellule vegetali (sensitiva) lasciano intravedere nuovi campi e nuovi problemi, e 
fanno pensare che la cronassimetria possa rappresentare un mezzo prezioso di indagine 
in ogni manifestazione della materia vivente, in rapporto alla irritabilità. 


(1) L. e M. Lapicque. C.-R. Soc. Biologie, 1° giugno 1910; C.-R. Académie de 
Sciences, 1° luglio 1912. 

(2) Lapicque e Boigey. C.-R. Soc. Biologie, 2 marzo 1912. 

(3) Koenigs. Thèse de Sciences. Parigi 1916. 

(4) Waller. Trav. d. lab. de Physiol. de la Sorbonne, 1914. 

(6) L. Lapicque e Fauré Frémiet. C.-R. Soc. Biol., 7 giugno 1913. 
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Anche pero allo stato attuale delle conoscenze la cronassimetria ci inette in grado 
di studiare problemi di importanza fondamentale, tanto in fisiologia generale, quanto 
n fisiologia animale : con essa infatti noi siamo nella possibilità di caratterizzare le 
diverse manifestazioni della eccitabilità in una misura esatta e di valore assoluto E 
ormai una vasta messe di fatti acquisiti aila scienza, fatti di alto interesse per il 
fisiologo, e che, per di più, trasportati in patologia e anche in clinica, vi hanno tro¬ 
vato esatta rispondenza e talora anche ulteriore sviluppo. Nel campo della funzione 
neuro-muscolare si può dire, senza timore di smentita, che la cronassia realizza le 
condizioni più favorevoli alla indagine, tanto in fisiologia quanto anche in clinica e 
per la sua relativa facilità di tecnica, e sopratutto per la sua precisione e nettezza’di 

della a fisiÌlogil am0 m Un raPÌd ° 6Same 1 " SUltatÌ PÌÙ imp0rtanti ottenuti nel campo 

1) La cronassia, per un determinato organo o tessuto, costituisce una costante di 
tempo assolutamente indipendente dalle diverse modalità o contingenze sperimentali 
Essa viene influenzata solo dalla temperatura, però in quanto questa modifica paralle¬ 
lamente la eccitabilità (2). Diminuzioni di temperatura determinano, parallelamente au- 
mento della cronassia e diminuzione della eccitabilità. 

2) La cronassia caratterizza la eccitabilità dell'organo in esame, con la quale 
essa si modifica in proporzione inversa. In genere, esiste uno stretto rapporto fra va¬ 
lore delle cronassia e rapidità funzionale dell'organo: l'una aumenta in senso propor¬ 
zionalmente inverso al valore dell’altra, tanto che si riferisca alla funzione muscolare 
quanto che riguardi la funzione nervosa e neuro-muscolare. 


a) rapporto fra cronassia del muscolo e rapidità di contrazione. - E risaputo che 
ogni muscolo, m condizioni normali, si contrae con una scossa la quale ha forma e 
durata costanti e determinate, tanto che queste possono venire considerate come una 
vera e propria caratteristica funzionale del muscolo in questione. Di fatto, mentre la 
entità e la ampiezza della contrazione sono, in genere, in rapporto diretto col numero 
delle fibre di cui il muscolo si compone e con la qualità e la grandezza dello stimolo 
la forma e la rapidità della scossa sono affatto indipendenti dalle modalità di eccita¬ 
zione e riproducono solo le condizioni anatomiche e funzionali della fibra, vale a dire 
il suo stato istologico, strutturale, fisico-chimico, funzionale, eco. E possibile, dalla for¬ 
ma e dalla durata della scossa muscolare, stabilire una classificazione funzionale dei di¬ 
versi muscoli nelle diverse specie animali: distinguere cioè dei muscoli rapidi (musco¬ 
li striati dei vertebrati) i quali hanno un tempo di latenza molto breve, una capacità di 
contrarsi e di decentrarsi rapidamente e vivacemente, sono scarsamente provvisti di 
sarcoplasma, hanno struttura prevalentemente fibrillare e funzione prevalentemente con¬ 
trattile: e dei muscoli lenti (muscoli lisci dei vertebrati e molti dei muscoli volontani 
degli invertebrati) il cui tempo di latenza è considerevole, la contrazione e la decori- 
trazione sono prolungate e torpide, sono largamente provvisti di sarcoplasma ed hanno 
funzione prevalentemente tonica. Determinando la cronassia in questi diversi gruppi di 
muscoli (D, si possono mettere in evidenza, caso per caso, differenze notevoli, le quali 
però dimostrano un comportamento affatto parallelo al variare dei caratteri di forma e 
di durata descritti, tanto che, se noi vogliamo rivedere la classificazione funzionale dei 
diversi muscoli già enunciata prendendo come base le differenti cronassie riscontrate, 
noi non veniamo a variare per nulla gli aggruppamenti già stabiliti secondo l’analogia 
dei caratteri, anche se noi aggiungiamo il criterio della cronassia. Solo, in base alla 
maggiore precisione del metodo di indagine, la classificazione in. gruppi acquista pre¬ 
cisione e nettezza senza confronto maggiori. Muscoli a contrazione rapida hanno in¬ 
fatti piccole cronassie, mentre le maggiori cronassie sono dimostrate dai muscoli a 
contrazione lenta. Nell’ambito di questi due gruppi estremi però, la cronassia dimostra 


(1) -I'- e M. Lapicqub. C.-R. Soc. Biologie, 7 maggio 1912; Aeadémie des Sciences, 

10 luglio 1911. 4 • 

(2) Filon. Influence de la temperature sur les coefficients d’excitabilité. Diplome d’é- 
tudes supérieurs. Parigi, 1911. 
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b) rapporti fra cronassia del nervo e velocità di trasmissione degli stimoli. _ Ogni 
nervo possiede una particolare lunghezza di onda nervosa e una particolare rapidità 
di trasmissione della eccitazione: la rapidità di trasmissione deli-eccitazione nervosa è 
d1v£! nere ’, lnve f amente Proporzionale alla durata dell’onda. La cronassia, con i suoi 

dilata Incida CE anC 1 e 1 dÌV6rSÌ n6rVÌ (sensitlvl - motori ) all ° ^sso modo che la 

stimolo Nellf d Tu- Va a dir€ in sens ° invers ° alla rapidità di trasmissione dello 
stimolo. Nervi ad onda di eccitazione maggiore, e perciò provvisti di minore velocità di 

trasmissione, presentano cronassie maggiori e, viceversa, le cronassie più piccole sono 

proprie dei nervi a conduzione rapida e ad onda di eccitazione più piccola 

™PP ° rt0 ' ra cronassia del muscolo e del suo nervo da un lato e rapidità della 
funzione neuro-muscolare. - In ogni complesso neuro-muscolare esiste un costante pa¬ 
rallelismo fra velocità di trasmissione dell’eccitazione lungo il nervo motore e rapidità 
di contrazione del muscolo corrispondente: in genere questi due fattori stanno fra loro 
m rapporto proporzionale diretto ( 1 ). Anche rispetto alla cronassia esiste un costante 
parallelismo fra nervo e muscolo: di più il valore della cronassia, tanto del nervo 
quanto del muscolo, presenta un rapporto costante, proporzionalmente inverso al valore 
dei due fattori velocità di trasmissione da parte del nervo e rapidità di contrazione dei 
muscolo. Quanto più rapido si dimostra il complesso neuro-muscolare sia nella trasmis¬ 
sione della eccitazione da parte del nervo che nella contrazione del muscolo, tanto mi- 
nore risulta la cronassia e del nervo e del muscolo. 

Da quanto abbiamo esposto, la cronassia deve essere considerata non solo come 
una misura diretta della eccitabilità dei muscolo, del nervo o del complesso neuro- 
muscolare, ma anche una caratteristica, la quale varia in modo esattamente parallelo 
al variare delle altre caratteristiche di struttura e di funzione dell'organo in esame- 

essa perciò può servire a caratterizzarne non solo l’eecitabiiità ma, indirettamente, anche 
tutte le altre proprietà anatomiche e funzionali. 

3) Normalmente muscolo e nervo motore hanno la medesima cronassia ( 2 ) • il rap- 
porto fra cronassza del nervo e cronassia del muscolo corrispondente è, di norma, eguale 
all unità. Quando, in casi patologici o sotto l’influenza di determinati agenti, per esem¬ 
pio veleni, vengono a prodursi alterazioni funzionali del nervo o del muscolo, la cronas¬ 
sia si modifica parallelamente e in rapporto proporzionale alla entità delle alterazioni 
Se 1 alterazione è contemporanea e di eguale entità in tutti e due gli elementi, nervo e 

(1) Carlson. Am. J. of Physiology, XV-2. 

(2) L. e M. Lapicque. C-R. Soc. Biol., 26 maggio 1906. 
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muscolo, le modificazioni della cronassia appaiono nella stessa entità a carico del nervo 
e a carico del muscolo. Quando invece la influenza sui due organi è diversa e quindi 
-le alterazioni sono in essi diverse e dissociate, modificazioni dissociate e differenti si 
osservano anche a carico della cronassia del nervo e del muscolo; viene così a modifi¬ 
carsi il rapporto fra cronassia del nervo e cronassia del muscolo, fino a che questo rap¬ 
porto assume valori superiori all’unità. La funzionalità del complesso neuro-muscolare 
è possibile solamente nel caso in cui si mantenga normale il rapporto fra cronassia del 
nervo e cronassia del muscolo: modificazioni di questo rapporto sono compatibili con 
la integrità della funziono neuro-muscolare limitatamente al caso che con esse il rap¬ 
porto rimanga inferiore a 2. Se la alterazione dissociata dei due organi è tanto profonda 
che il rapporto fra le loro due cronassie supteri la cifra 2, la funzione neuro-muscolare 
viene abolita, avendosi il fenomeno che in fisiologia si chiama curarizzazione (1). Il 
muscolo non risponde più alla stimolazione del suo nervo, pur non avendo perduto com¬ 
pletamente la sua eccitabilità. Si ha in questi casi la compromissione della attività 
neuro-muscolare (paralisi motoria), non tanto in conseguenza alla gravità delle altera¬ 
zioni stabilite in ciascuno dei due organi, ma solo per eterocronismo tra nervo e mu¬ 
scolo. Il meccanismo di queste paralisi da eterocronismo può essere diverso, a seconda 
che esso si stabilisce per influenza di fattori che agiscono sul nervo o sul muscolo in 
modo eguale o in modo dissociato, in senso eccitante o in senso deprimente. Se l’agente 
agisce egualmente tanto sul nervo quanto sul muscolo, alterandone egualmente l’ecci¬ 
tabilità e modificando perciò in modo eguale e parallelo la cronassia tanto del nervo 
quanto del muscolo, le cronassie di ciascuno di essi sono alterate progressivamente, ma 
però il loro rapporto si mantiene normale o qu»si: la funzione sinergica del complessa 
neuro-muscolare allora si mantiene a lungo e cioè fino al momento in cui nervo e mu¬ 
scolo hanno perduto completamente o quasi, la loro eccitabilità. Se invece l’agente che 
noi usiamo agisce in modo diverso e dissociato sul nervo e sul muscolo e quindi sulle 
loro cronassie, la curarizzazione può sopravvenire ancora in un momento in cui nervo 
e muscolo, separatamente presi, sono ancora eccitabili: solo perchè il rapporto fra le 
due cronassie ha raggiunto e superato il valore 2. Di più la curarizzazione si può avere 
anche in casi dove il rapporto si altera non già in seguito a diminuzione, ma anche in 
seguito ad aumento dissociato della eccitabilità del nervo e del muscolo e precisamente 
quando la cronassia di uno di essi sia divenuta metà della norma, anche se la cronassia 
dell’altro è rimasta affatto inalterata. Diamo qualche esempio : Il curaro aumenta la 
cronassia del muscolo (2), mentre lascia intatta la cronassia del nervo: nell’avvelena¬ 
mento da curaro, noi assistiamo, nelle fasi successive, all’aumento progressivo della cro¬ 
nassia muscolare, mentre la cronassia del nervo rimane del tutto normale : il muscolo 
risponde alle stimolazioni del suo nervo fino al momento in cui la sua cronassia ha 
raggiunto un valore doppio del valore della cronassia del nervo: a. questo punto il 
muscolo diventa insensibile agli stimoli che gli si inviano attraverso il nervo, mentre 
rimane tuttora eccitàbile per via diretta. La fìsostigmina (3) e la veratrina (4) invece, 
pur lasciando anch’esse intatta la eccitabilità nervosa e agendo direttamente ed esclu¬ 
sivamente sul muscolo, lo fanno in senso inverso al curaro, cioè aumentandone la ec¬ 
citabilità e diminuendone proporzionalmente la cronassia. NeH’awelenamento da fìso¬ 
stigmina e da veratrina si determina pure la curarizzazione per eterocronismo, però a 
■partire dal momento in cui il muscolo, aumentando progressivamente la sua eccitabilità, 
viene a raggiungere una cronassia metà di quella del nervo, rimasto di eccitabilità 
assolutamente normale. Il muscolo paralizzato in queste condizioni, alla eccitazione di 
retta si dimostra nettamente sovraeccitabile e presenta una cronassia metà del normale. 


(1) L. e M. Lapicque. C.-R. Soc. Biol., 1906 (9 giugno); 1908 (26 dicembre); 1912 
<72, 283). 

(2) Id. C.-R. Soc. Biol., 11 giugno 1910. 

(3) Id. C.-R. Soc. Biol., 27 aprile 1912. , , 

(4) Id. C.-R. Soc. Biol., 17 febbraio 1912. 
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La stricnina (1) al contrario lascia intatta la cronassia del muscolo e agisce esclusiva- 
mente sul nervo, aumentandone la eccitabilità e diminuendone per conseguenza la ero 
nassia: nell’avvelenamento progressivo, l’eccitabilità del nervo aumenta, di momento in 
momento, sempre più: a un certo punto, quando la eccitabilità del nervo viene ad es¬ 
sere talmente aumentata che la 1 sua cronassia è ridotta alla metà del valore normale e 
perciò alla metà della cronassia del muscolo rimasto inalterato, da un quadro di note¬ 
vole ipereccitabilità del preparato neuromuscolare si passa improvvisamente alla para¬ 
lisi che si stabilisce mentre il muscolo, alla eccitazione diretta, dimostra eccitabilità e 
cronassia perfettamente normali. La scopolamina (2) agisce invece contemporaneamente 
sul nervo e sul muscolo, però in senso inverso, diminuendo la cronassia del nervo ed 
aumentando quella del muscolo: l’isocronismo, sotto l’azione di questo veleno, viene ad 
essere alterato molto rapidamente e si ha facilmente la curarizzazione. 

Queste esperienze ci dimostrano che l’optimum funzionale per ogni complesso neuro- 
muscolare è rappresentato dall’isocronismo, vale a dire dalla condizione in cui muscolo 
è nervo possiedono la medesima cronassia: basta fra le due cronassie un leggero grado 
di eterocronismo, vale a dire un rapporto eguale o superiore a due, per abolire la fun¬ 
zione e determinare la paralisi di moto, anche se la eccitabilità di ciascuno dei due ele¬ 
ménti, isolatamente presi, risulta normale oppure solo scarsamente alterata. 

4) Anche per la normale funzione del sistema nervoso 'è indispensabile l’isocroni¬ 
smo fra neuroni contigui ed associati: la trasmissione degli stimoli attraverso le vie 
nervose o verso l’organo terminale, è condizionata all’isocronismo dei singoli elementi 
attraverso i quali la trasmissione deve compiersi (4). 

5) La rapidità di trasmissione degli stimoli da parte di un nervo, misurata indi¬ 
rettamente attraverso la sua cronassia, è direttamente proporzionale al diametro delle 
sue fibre (3). 

6) La cronassia di un organo determinato ha valore eguale, o di poco diverso, in 
tutti gli individui di una stessa specie, a somiglianza di quanto si verifica per le dimen¬ 
sioni e per gli indici dell’organo stesso. 

7) La legge dell’isocronismo vale anche per il cuore: cronassia dei ventricoli e cro¬ 
nassia delle orecchiette sono, in condizioni normali, eguali : questo isocronismo non si 
modifica neppure in presenza di dissociazione atrio-ventricolare di origine tossica (5). 
La cronassia del fascio di His e delle fibre di Purkinje è diversa dalla cronassia tanto 
del ventricolo quanto dell’orecchietta e precisamente tre volte maggiore (6). Il rap¬ 
porto 3: 1 fra cronassia del sistema specifico di conduzione e cronassia del miocardio, 
tanto ventricolare quanto atriale, è condizione essenziale per la trasmissione normale 
degli stimoli attraverso il sistema specifico e da esso al miocardio. Quando questo rap¬ 
porto varia, diventando maggiore, insorge una dissociazione atrio-ventricolare, come si 
osserva nell’avvelenamento da digitale (7), da atropina e da tutti quei veleni che, come 
i due citati, dimostrano maggiore elettività per il sistema specifico, di cui aumentano 
considerevolmente e prevalentemente la cronassia (8). 

8) La stimolazione (faradizzazione) dei nervi cardiaci è capace di modificare la 
cronassia del ventricolo: la faradizzazione del vago nella rana e nel cane (9) diminuisce 
considerevolmente la cronassia del ventricolo di fronte alla comparsa di extrasistoli, di 
modo che queste possono venir provocate mediante passaggi di corrente molto più brevi 


(li) L. Lapicque. C.-R. Soc. Biol., 10 maggio 1913. 

(2) Albert Obré. Etude de Vaction C'wrarisante de la scopolamine. Diplomo d’études 
supprieurs. Parigi, 1914. . 

(3) Lapicque e Légéndre. Bull, du Museum, 1913. n. 4. 

(4) L. Lapicque. Rov. gén. d. Sciences, 15 febbraio 1910. 

(5) M. Lapicque e C. Veil. C.-R. Ac. Sciences, 24 luglio 1916. 

(6) C. Veil. J. d. Physiol. et Patino!, gén., voi. 7. 

(7) M. Lapicque e H. Frédéricq. Arch. int. de Physiol., 1924/93. 

<8) M. Lapicque. C.-R. Soc. Biologie, 30 giugno 1923. 

<9) H. Frédéricq. Arch. int. de Physiologie, 23/168. 
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cl*e di ordinario (Frédéricq); analogo comportamento determinano, sul miocardio della 
tartaruga, la distensione meccanica delle cavità cardiache e l’aumento della pressione 
interna (H. Frédéricq) (1). invece la faradizzazione del simpatico (2) aumenta la cro¬ 
nassia del ventricolo e rende più diffìcile la produzione delle extrasistoli, in quanto- 

queste possono venir provocate solo a condizione di ricorrere a quantità di elettricità 
maggiori, v 

9) Anche in rapporto al miocardio, l’azione dei diversi veleni si manifesta con mo¬ 
dificazioni diverse della cronassia. Le sostanze che hanno influenza sull’attività del mio¬ 
cardio e sopra tutto sulla sua eccitabilità, si possono dividere in due grandi categorie: 
sostanze che .aumentano la eccitabilità e diminuiscono perciò la cronassia (eserina ( 3 ), 
pilocarpina (4), colina, betaina, acetilcolina) e sostanze che diminuiscono la eccitabilità 
del miocardio e ne aumentano perciò la cronassia (strofantina (5), digitalina (6), adre¬ 
nalina, caffeina (7), chinina (8), atropina (3), cocaina (3). 

10) In generale fra cronassia (tempo) e reobase (intensità) esiste un certo rapporto, 
il quale però non è costante, tanto che dalle variazioni della reobase non si è autoriz¬ 
zati a indurre il comportamento della cronassia. Di solito però si osserva aumentare la 
reobase quando diminuisce la cronassia, senza che questo escluda la possibilità, abba¬ 
stanza comune, di vedere modificarsi, in una stessa esperienza, più volte la reobase 
senza che si verifichi contemporaneamente alterazione della cronassia ( 9 ). 


La cronassia nell’uomo (fisiologia, patologia e clinica). 

Nonostante 1 importanza dei risultati ottenuti in fisiologia da Lapicque e dalla sua 
scuola, nonostante l’interesse evidente di verificarli negli animali superiori e nell’uomo, 
e di tentarne eventualmente l’applicazione alla clinica, sia pure come perfezionamento 
dell’elettrodiagnostica, nonostante che proprio esperimentando nell’uomo Hoorweg abbia 
potuto stabilire la isua legge di eccitazione, lo studio della cronassia nell’uomo non fu 
iniziato che in notevole ritardo, sopratutto in causa della grande difficoltà di stabilire 
una tecnica adatta, ohe permettesse l’esame attraverso i tegumenti intatti, con esattezza 
sufficiente e con un metodo abbastanza facile e non molto complicato. Le difficoltà che 
il problema tecnico poneva erano infatti diverse e di diverso valore. Come prima do 
veva porsi la stessa difficoltà che aveva ostacolato le ricerche di Hoorweg, le variazioni 
cioè della resistenza del circuito. Un primo tentativo di Doumer e successivamente di 
Cluzet, che avevano provato ad aggredire il problema ripetendo la tecnica di Hoorweg 
col mezzo dei condensatori, senza allontanarsi per nulla dalle condizioni di un ordinario 
esame elettrodiagnostico e senza tener conto delle variazioni di resistenza del circuito, 
non riuscì a pratico risultato, in causa di errori grandissimi inerenti alla tecnica im¬ 
perfetta, e senza possibilità di correggerli in pratica. 

Si sarebbe potuto tentare, d’altronde, di girare la difficoltà, ricorrendo all’artificio 
usato da Lapicque negli animali, cioè aggiungendo delle resistenze addizionali al cir¬ 
cuito per stabilizzarlo. Però, dato l’altissimo valore della resistenza opposta dall’organi¬ 
smo umano, dovendosi necessariamente praticare l’esame attraverso i tegumenti intatti,, 
per renderne trascurabili le variazioni eventuali era teoricamente indispensabile ricor- 

(1) H. Frédéricq. C.-R. Acad. Royale de Belgique, agosto 1924. 

(2) Id. Arch. int. de Physiol., 24/113. 

(3) C. Veil. Thèse de Paris (fac. Sciences), 1919. 

(4) H. Frédéricq. C.-R. Soc. Biologie, 1925, 92/739. 

(5) L. e M. Lapicque. Id., 30 giugno. 1923., 

(6) M. Lapicque. Id., 1923, 89/317. . 

(7) M. Lapicque e Gruzewska. Id., 1911, 70/1033. 

(8) H. Frédéricq e M. Lapicque. Arch. int. de Physiol., 21/354. 

(9) Bourguignon. C.-R. Soc. Biol., 22 luglio 1922. 
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tipo di quello di Lapicque, attraverso modificazioni di mezzo volts. I diversi tempi di 
scarica sono ottenuti per mezzo di' una cassetta di condensatori a capacità variabili, per 
differenze dell’ordine -del centesimo di microfarad e per l’estensione di 40 microfarad. 
La stabilizzazione del circuito viene ottenuta inserendo, in serie col paziente, una resi¬ 
stenza addizionale variabile di 6000 o di 11000 Ohm. Per la eccitazione attraverso la 
cute, l’A. si serve degli elettrodi impolarizzabili di D’Arsonval o di speciali elettrodi,, 
formati da una placca di argento clorurato elettroliticamente (1). 

La tecnica di esperienza è semplice, però esige una abilità personale che è frutto di 
esperienza e di asercizio (2). Dovendosi eseguire la ricerca attraverso i tegumenti, che 
sono spostabili sui tessuti profondi, una volta stabilita la esatta proiezione del punto^ 
profondo da esaminare (nervo, punto motore, ecc.) sulla cute, è indispensabile mante¬ 
nervi con la maggiore esattezza, evitando nel modo più assoluto non solo qualsiasi 
spostamento laterale anche minimo dell’elettrodo, ma anche qualsiasi movimento di essa 
in profondità, il quale modifichi in qualche modo il parallelismo >dei tessuti, special- 
mente quando si passa dalla determinazione della reobase alla ricerca della cronassia. 
Altra difficoltà che si incontra spesso nelle ricerche cronassimetriche consiste nel distin¬ 
guere, attraverso i tegumenti, la risposta di un muscolo da quella eventuale e contem¬ 
poranea di altri muscoli Ricini ad azione fisiologica simile. L’esame cronassimetrica 
consta di più tempi. In un primo tempo, con la scarica diretta di corrente continua, si 
ricerca la proiezione cutanea dell’organo da esaminare (punto motore, decorso del ner¬ 
vo, ecc.) ponendo un elettrodo indifferente, a larga superficie, sul petto del paziente e 
spostando l’elettrode differenziato sulla superfìcie cutanea. Determinato questo punto 
sulla cute, badando a non spostare per nulla l’elettrode, si determina allo stesso modo 
la reobase: allora si raddoppia il voltaggio, e si passa alla stimolazione per mezzo delle- 
scariche dei condensatori: la capacità più piccola, sufficiente a provocare una scossa 
nel muscolo, viene assunta per il calcolo della cronassia. Prima però di procedere al 
calcolo, è consigliabile ritornare sul voltaggio della reobase e vedere se è rimasta la 
stessa. Se essa è cambiata, vuol dire che, senza avvedersene, si è spostato l’elettrode 
differenziato dal punto motore o dal nervo, e quindi bisogna ripetere, dall’inizio, la de¬ 
terminazione, cominciando dal ricercare nuovamente il punto esatto dove portare la 
eccitazione. Se invece la misurazione, dal lato tecnico, è risultata perfetta, si moltipli¬ 
ca la capacità minima impiegata, espressa in farad, per la resistenza di stabilizzazione 
del circuito o per il fattore 0,37: si ha la cronassia espressa in sigma. 

Il metodo delle scariche di condensatori per la ricerca della cronassia ha due van¬ 
taggi grandissimi: rapidità e precisione. La rapidità è tale da essere adatto alle comuni 
ricerche in serie indispensabili allo studio clinico: con esperienza sufficente, una mi¬ 
sura di cronassia richiede un tempo non superiore a quello necessario per determinare- 
la soglia galvanica con i comuni metodi di elettrodiagnosi. La sua precisione, anche a 
tegumenti intatti, è raffrontabile perfettamente a quella che si può domandare alla ri¬ 
cerca sull’animale operando sul preparato neuro-muscolare, vale a dire ad organi sco¬ 
perti. In uno stesso muscolo, come ho potuto constatare anche personalmente, una serie- 
di determinazioni successive dà valori di cronassia fra loro perfettamente sovrapponi¬ 
bili, anche se contemporaneamente la reobase ha dimostrato variazioni di una certa 
entità. In una lunga serie di esperienze, Bourguignon e Laugier (3) hanno confrontato, 
per mezzo del reotomo balistico di Weiss, i valori parallelamente ottenuti mediante i 
condensatori : la rispondenza fra i due metodi, in pratica, si è dimostrata perfetta. Le 
cause di errore che, teoricamente, dovrebbero essere richiamate dalla polarizzazione- 
delia cute e dei tessuti (Strohl (4); Strohl e Dognon (5)), con una tecnica scrupolosa nom 
vengono a influire praticamente sui risultati (Bourguignon) (6). 


(1) L. Lapicque. C.-R. Soc. Biol., 25 luglio 1908. 

(2) Bourguignon* Journal de Physiologie et de Pathologie generale, 1922/519. 

(3) C.-R. Soc. Biologie, 5 marzo 1921. 

(4) Jiourn. d. R<adiol. et d’Électrol., 1922/375. 

(5) Journ. 'd. Physiol.. et Pathol. gén., 1924, 22/36. , 

1 (6) Journ. d’électrol. et radiol., 1922, 6/11. 
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Risultati. 

i , * ( • » * i ’ • • » • . 

Gli studii cronassimetrici nell’uomo, dovuti nella massima parte a Bourguignon e 
ai suoi collaboratori, hanno portato a conclusioni veramente importanti, tanto per la 
fisiologia quanto per la clinica. Sono riusciti infatti non solo a confermare e ad. esten¬ 
dere all uomo le leggi stabilite nell’animale da Lapicque e dalla sua scuola, ma, come 
si è verificato anche altre volte nella storia della scienza medica, dalla considerazione 
dei fatti clinici, dal comportamento in presenza ad alterazioni patologiche della fun¬ 
zione neuro-muscolare, le conoscenze hanno potuto acquistare talora maggiore esattezza 
e maggiore determinazione, talora addirittura ulteriore chiarificazione ed ulteriore svi¬ 
luppo, nel rilievo di particolari che, all’osservazione sull’animale, non erano apparsi con 
sufficiente evidenza. Nella maggioranza dei casi, queste nuove conoscenze acquisite 
dallo studio clinico trovarono in seguito conferma in nuove e più attente esperienze 
anche nell’animale (p. e., osservazioni di Bourguignon sul comportamento della cronas¬ 
sia nelle contratture — osservazioni di Bremer nelle contratture degli animali avvele¬ 
nati con la stricnina: osservazioni di Bourguignon sulle modificazioni della cronassia 
degli organi periferici nelle affezioni dei centri nervosi — esperienze di M. Lapicque 
sulle variazioni della cronassia periferica nelle lesioni sperimentali del sistema nervoso¬ 
centrale) . 

Riassumiamo, per sommi capi, i fatti più importanti messi finora in evidenza dallo 
studio della cronassia nell’uomo: 

1) Va esteso anche all’uomo e alla sua fisiopatologia la nozione che la cronassia è 
una costante, il cui valore è indipendente dalle diverse contingenze sperimentali; è una 
costante cioè, che caratterizza la eccitabilità dell’organo in esame (muscolo, nervo, com¬ 
plesso neuro-muscolare), ed è in stretta dipendenza tanto con la sua rapidità funzio¬ 
nale (1), quanto con le sue altre caratteristiche, quali, per il muscolo, la forma e la 
durata della scossa, per il nervo, la velocità di trasmissione e la lunghezza di onda. Alle 
modificazioni od alterazioni di queste caratteristiche funzionali, la cronassia corrisponde 
con modificazioni parallele, le quali possono servire, specialmente in clinica, a caratte¬ 
rizzare l’alterata funzione dell’organo, con nettezza e con precisione superiori, senza 
confronto, a quelle che possiamo richiedere ai comuni metodi di indagine. 

Specialmente nei casi di degenerazione che le variazioni della cronassia appaiono 
in uno stadio molto più precoce e dimostrano un’evoluzione molto più rapida, tanto che 
il loro studio, nella clinica, ci permette di considerare con esattezza anche i casi più 
lievi e sopratutto i periodi più precoci di evoluzione, che, mediante i comuni mezzi e 
con le tecniche classiche di ricerca, sfuggirebbero alla nostra indagine. Non parliamo- 
poi del metodo elettrodiagnostico classico, che uno studio comparativo con la cronassia 
dimostra non solo di scarsissima sensibilità ma anche molto spesso esposto a facili er¬ 
rori. Se infatti nei casi di degenerazione noi confrontiamo il comportamento rispettivo 
della cronassia e della soglia galvanica (reobase), noi vediamo questi due fattori molto 
spesso modificarsi in senso proporzionalmente inverso: gli aumenti di cronassia corri¬ 
spondono di solito a diminuzione della reobase. -Però da questo comportamento parti¬ 
colare non si può inferire a una legge generale, perchè il rapporto fra cronassia e reo- 
base non è costante: non è raro infatti il caso di vedere, in determinazioni diverse an¬ 
che nel corso di una stessa esperienza, modificarsi sensibilmente il valore reobasico* 
restando costante il valore della cronassia: in ogni caso basta spostare, anche di poco, 
gli elettrodi per veder modificarsi la reobase, mentre la cronassia dimostra sempre va¬ 
lori costanti (2). 

2) Anche all’uomo si deve estendere la legge dell’isocronismo fra i diversi elementi 
di un complesso neuro-muscolare. Nei casi normali, la cronassia dimostra lo stesso va-- 


(1) Bourguignon e Lucas. C.-R. Acad. dea Sciences, ottobre 1916. 

(2) Bourguignon. La chronaxie chez l’homme, pag. 257 e seg • C.-R Soc Biologie 

4 luglio 1925. 
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lore tanto se viene determinata, direttamente sul nervo o sul punto motore, quanto se 
risulta dall’esame diretto del muscolo praticato per eccitazione longitudinale vale a 
dire spostando l’elettrode differenziato a distanze diverse dal punto motore ’in corri 
spondenza a porzioni diverse del muscolo, in modo che l’eccitazione venga portata sui 
diversi gruppi di fibre che lo costituiscono. È fondamentale tener presente che la carat¬ 
teristica funzionale del complesso neuro-muscolare normale è in genere rappresentata 
dall’omogeneità rispetto alla cronassia. Se, per stati morbosi propri! del muscolo (mio¬ 
patie) (1) o per alterazioni del nervo (nevriti, traumatismi, intossicazioni, avvelena¬ 
menti, ecc.) o per speciali condizioni transitorie, vale a dire per disturbi locali di cir¬ 
colo (stasi, ischemia), per intossicazioni (fatica) o per modificazioni fisico-chimiche del 
sangue (rottura dell’equilibrio del P h ), nel complesso neuro-muscolare si stabiliscono al¬ 
terazioni anatomiche o funzionali le quali modifichino in qualche modo l’eccitabilità- 
noi vediamo in questi casi costantemente modificazioni permanenti o transitorie della 
cronassia. Queste modificazioni, in genere, sono di qualità e di valori diversi a seconda 
del grado e dell’estensione del processo o della lesione. Se la lesione è parziale e, di¬ 
remo così, dissociata, cioè colpisce non nello stesso grado nervo e muscolo, e per di 
più in quest’ultimo si stabilisce con andamento progressivo tanto che, al momento del¬ 
l’esame, non tutte le fibre che lo costituiscono si trovano in preda ad alterazioni della 
stessa entità, i fatti più importanti che l’esame cronassimetrico rivela sono: l’eteroge¬ 
neità delle cronassie del muscolo e un relativo eterocronismo (fra nervo e muscolo. In¬ 
fatti se in questi casi esaminiamo il muscolo per eccitazione longitudinale, spostando 
l’elettrode differenziato verso porzioni diverse del muscolo, veniamo a determinare va¬ 
lori di cronassia diversi, talora anche sensibilmente, fra loro. Questo significa che 
ogni volta, noi abbiamo portato l'eccitazione su gruppi di fibre le quali si trovano in 
preda ad alterazioni di gravità diversa e quindi possiedono eccitabilità diverse. Le 
fibre alterate dimostrano cronassie maggiori: la loro contrazione si esplica con mag¬ 
giore lentezza. Invece la cronassia del nervo si presenta sempre unica, non fosse altro 
perchè noi siamo costretti a giudicarla dalla contrazione del muscolo corrispondente: 
ora, anche dato ohe questo sia in degenerazione parziale, si componga cioè di gruppi 
diversi di fibre diversamente alterate e perciò eterogenee rispetto alla cronassia, quan¬ 
do noi stimoliamo il nervo, in base alla legge dell’isocronismo, saranno in grado di ri¬ 
spondere allo stimolo solo quelle fibre del muscolo che possiedono una cronassia di 
valore analogo alla cronassia del nervo: le altre fibre invece, a cronassia maggiore, non 
entreranno in contrazione. Se invece la degenerazione è completa e colpisce in totalità 
tutte le fibre del muscolo, allora noi osserviamo ineccitabilità del muscolo attraverso il 
nervo, mentre a carico del muscolo, per eccitazione longitudinale, noi rileviamo una 
cronassia fortemente alterata (aumentata) però di eguale valore in ogni segmento e per 
tutte la sua estensione: in questi casi, di solito, anche la forma della contrazione è lenta: 
quando poi essa accenna a caratteri di miotonia, l’aumento della cronassia è ancor più 
evidente e di solito supera il 1/1000 di secondo. Interessante è, a questo proposito, il com¬ 
portamento della cronassia nelle miopatie propriamente dette. Quando il processo è in 
atto, e colpisce cioè in modo diverso e successivo i singoli elementi muscolari determi¬ 
nandovi condizioni di eccitabilità diverse, l’espressione più caratteristica e più fedele 
di questo stato funzionale è rappresentata daireterogeneità del muscolo rispetto alla 
cronassia e dall’eterocronismo relativo fra nervo e muscolo. Invece nello stadio atro¬ 
fico delle miopatie, quando il processo può dirsi spento, con esito nella distruzione del¬ 
la maggior parte delle fibre del muscolo, le poche fibre muscolari rimaste mostrano ca¬ 
ratteri affatto normali; la forza muscolare, la motilità, l’ampiezza della contrazione, in 
relazione allo scarso numero delle fibre rimaste, sono bensì fortemente compromesse, ma 
però la cronassia, ohe riproduce lo stato funzionale non tanto del muscolo ma delle 
sue fibre, si dimostra eguale in tutto il muscolo e di valore pressoché normale. 


(1) Bourguignon. Soc. fr. électrol. et radiol., aprile 1920; Soc. Neurol., aprile 1920. 
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... U) Nell ’ Ìn : dÌVÌdU0 adult0 esistono differenze notevoli di cronassia fra muscolatura 
liscia e muscolatura striata, in rapporto alla diversa rapidità di contrazione. 

b ) Variazioni di cronassia si riscontrano anche nel corso dello sviluppo. Nel 
eto e nel neonato, i muscoli si caratterizzano per una notevole lentezza sia della con¬ 
trazione che della decontrazione; la cronassia è notevolmente maggiore (da 10 a 20 
volte) che neirindividuo adulto, tanto se ci si riferisce alla cronassia del nervo quanto 

cl S v a °T 7 la Cr ° naSSÌa del mUSCOl ° (1K Nel suooesslv ° sviluppo; a mano ’a mano 
che va facendosi maggiore la rapidità della contrazione muscolare, la cronassia tende 

riiSdun r ad7t r n T 7*° pr ° STeSSÌV0 ’ orientalld ° si verso i valori che caratterizzano 
* ° , ad , Va ‘ n0nna ven 8 ono raggiunti nel coniglio al secondo mese, nel 

" vente ^ llno me£G di vita (2). Nel corso dello sviluppo però si verifica un 
altio fat o degno di venir considerato: in genere, le cronassie nervose evolvono più ra¬ 
pidamente che le cronassie muscolari, cosicché, a un certo momento, si osserva lo sta- 
bi irs* di uu lieve eterocronismo fra nervo e muscolo : questo periodo coincide con 1 
p mi periodi della vita extrauterina, quando ogni movimento si compie con caratteri¬ 
stica incertezza, in un periodo successivo, l'incertezza dei movimenti si fa sempre meno 
evidente e parallelamente, l'eterocronismo va progressivamente colmandosi, fino a che 
a errarne dell evoluzione vale a dire al ventesimo mese, l’isocronismo è perfetto: a questo 
punto il bambino e già in grado di camminare perfettamente. Lo studio sistematico della 
cronassia nel feto e nel bambino permette di riportare la comparsa successiva delle diverse 
funzioni di movimento, e il loro progressivo migliorarsi nel bambino, alla evoluzione 
della funzione neuro-muscolare, caratterizzata nella tendenza continua verso valori di 
cronassia analoghi a quelli dell'adulto. In alcune forme morbose che si accompagnano 
n ardo nella evoluzione delle funzioni di movimento (rachitismo) la cronassimetria dà 
a dimostrazione concreta dell’arresto di sviluppo della funzione neuro-muscolare, met- 
endo m evidenza cronassie molto elevate, in relazione all’età del bambino, e con carat¬ 
are ' LTneonTto^) ^ ^ perfettamente analo S hi a Quelli che si possono osser- 

c) Nelle alterazioni patologiche del muscolo, sia primitive che secondarie le 
quali si accompagnano a tipica lentezza della contrazione e della decontrazione la cro¬ 
nassia presenta costantemente aumenti notevoli, tanto più se vi è tendenza al tetano 
galvanico e tanto peggio alla reazione miotonica. Quando l’alterazione si limita a de- 
terminere una lentezza nella decontrazione, la cronassia aumenta di solito sui valori 
i 5 -V 5 „I° lte 11 Val ° re normale: Quando vi è tetano galvanico, osserviamo di solito 

reni!, f a 7 Ue ° n ° rmaIe: inflne se vl è reazione miotonica raggiungiamo con 
facilita valori anche 100 volte superiori al normale. 

4) La cronassia, con modificazioni caratteristiche, segue la differenziazione della 
funzione neuro-muscolare nell’individuo. Lapicque, nelle sue esperienze sugli animali 
inferiori in un primo tempo aveva limitato Ja possibilità di modificazioni della cro¬ 
nassia alle modificazioni delle condizioni intrinseche del muscolo (anatomiche fisiche 
fisico-chimiche), oppure alla influenza della temperatura. In uno stesso animale u 
■cronassia muscolare poteva presentare cronassie di valore diverso solo se si trattava di 
muscoli con struttura e con caratteristiche funzionali nettamente diverse, p. e., muscoli 
lisci, muscoli striati, muscolo cardiaco. Al contrario tutti i muscoli di una stessa specie 
per esempio tutti i muscoli striati di uno stesso animale, secondo Lapicque, avevano una 
stessa e unica cronassia, indipendentemente dalle loro differenti funzioni. Di questo av¬ 
viso si trovò anche Strohl, Bourguignon (4) invece nell’uomo potè dimostrare con cer¬ 
to! r' G - b °urgttigno N e H. Laugier. C.-R. Soc. Bici,, 1921, 85/49. 

i S ANtr ® G ' Bo urguignon. C.-R. Soc. Bici., 16 luglio 1921 
, n’ Bourguignon e G. Banu. C.-R. Soo. Bici., 30 aprile 1921. 

1917: -"'“«i-"*. '■*»» «r. B.n. 
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tezza che la cronassia può presentare valori diversi anche in uno stesso individuo, quan¬ 
do si riferisca a muscoli aventi funzioni affatto differenti. In genere la cronassia clas¬ 
sifica i diversi muscoli ed i loro nervi in gruppi a secondo della loro funzione, nel sen¬ 
so che, in una medesima regione, i muscoli sinergici possiedono, in condizioni normali, 
la medesima cronassia, mentre i muscoli fra loro antagonistici possiedono cronassie dif¬ 
ferenti. I muscoli flessori hanno cronassie inferiori dei rispettivi muscoli antagonisti 
(estensori). In uno stesso arto, fra muscoli di una stessa funzione (rispettivamente cioè 
flessori od- estensori), le cronassie più piccole spettano, in genere, ai gruppi muscolari 
più prossimali. 

In generale, nell’uomo adulto, la normalità della funzione neuro-muscolare viene 
espressa da due condizioni fondamentali: l’isocronismo dei muscoli sinergici e l’etero- 
cronismo dei muscoli antagonistici, in modo che la cronassia dei gruppi estensori abbia 
valori doppii della cronassia dei rispettivi gruppi flessori. In patologia noi vediamo 
spesso rompersi, per cause diverse, la sinergia di determinati gruppi muscolari: que¬ 
sto fenomeno' si accompagna, fin dai primi momenti, alla comparsa di cronassie diffe¬ 
renti nei muscoli che normalmente, essendo sinergici, si aggruppavano secondo l’ugua¬ 
glianza delle loro cronassie. Quando poi non solo le sinergie fisiologiche si spezzano, 
ma si vengono a stabilire nuove sinergie abnormi per l’associarsi di muscoli che ordina¬ 
riamente non sono sinergici e che perciò normalmente possiedono cronassie diverse, la 
comparsa di queste nuove sinergie è rivelata dal modificarsi progressivo delle cronassie 
nei muscoli in questione, fino ad ottenersi analogie di cronassia là dove normalmente 
lo spiccato eterocronismo dimostrava una differenza di funzione. 

Anche il rapporto (2: 1) che esiste normalmente fra cronassie degli estensori e cro¬ 
nassie dei flessori può variare in casi patologici, quando venga a modificarsi l’attitu¬ 
dine normale p. e. di un arto. Il rapporto 2: 1 fra cronassie degli estensori e cronassie 
dei flessori esprime il normale atteggiamento degli arti il quale si adatta a una lieve 
prevalenza dei flessori cioè la normale posizione in semiflessione. Contratture, tanto in 
flessione quanto in estensione, purché non si accompagnino a tremori o movimenti 
coreo-atetosici, si caratterizzano per una variazione del rapporto che stabilisce il nor¬ 
male equilibrio funzionale fra muscoli flessori e muscoli estensori. Nella contrattura in 
flessione si osserva in casi leggeri uno spostamento dell’equilibrio ancor più verso i 
flessori; la cronassia dei flessori appare nettamente diminuita. Nei casi gravi, la rot¬ 
tura dell’equilibrio è ancor più marcata nello stesso senso della prevalenza funzionale 
dei flessori: alla diminuzione di cronassia dei flessori si aggiunge l’aumento di cro¬ 
nassia degli estensori. Invece nelle contratture in estensione la prevalenza funzionale dei 
flessori è abolita : il distacco che normalmente esiste fra cronassia dei flessori e cro¬ 
nassia degli estensori è appianato: estensori e flessori hanno cronassie eguali. Questo 
comportamento trova riscontro nelle esperienze di Bremer (1) : nei conigli avvelenati con 
la stricnina, durante lo stadio contratturale nel quale si manifestano delle gravi con¬ 
tratture in estensione a carico degli arti, questo A. constatò che estensori e flessori ri¬ 
spettivi dimostrano valori di cronassia perfettamente eguali. 

5) Le modificazioni della cronassia permettono di seguire l’evoluzione e lo svi 
luppo della funzione neuro-muscolare. Nel feto e nei primi giorni dopo la nascita, la 
contrazione muscolare si determina, in ciascuna regione del corpo, m massa, senza che 
si possa distinguere con nettezza l’azione e la funzione separata di ciascuno dei diversi 
muscoli; manca qualsiasi differenziazione funzionale. In queste condizioni, la cronassia 
dimostra un valore non solo altissimo, in confronto all’adulto normale, ma anche unico 
per tutti i diversi muscoli e per tutti i nervi motori del corpo: alla mancata differenzia¬ 
zione funzionale dei singoli muscoli, fa riscontro un’eguaglianza perfetta delle cronas¬ 
sie (2). A questo si aggiunga lo spiccato eterocronismo fra nervo e muscolo, di cui si 
è già in precedenza parlato, e che sta a indicare una funzione neuro-muscolare impor¬ 


ci) Arch. int. Physiol., 25/131. 

(2) Bantt. Thèse d. Sciences, Paris 1922, pag. 78. 
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ietta ed incerta. Con lo sviluppo, la differenziazione funzionale delle masse muscolari 
si va gradualmente affermando: i movimenti vanno facendosi sempre meno incerti, 
vanno acquistando finezza e decisione sempre maggiori; contemporaneamente la cro¬ 
nassia va gradualmente modificandosi, seguendo il successivo aggrupparsi dei muscoli 
diversi in sinergie, e il differenziarsi dei gruppi diversi in funzioni fra loro antagoni¬ 
stiche. La cronassia orienta cioè le sue modificazioni nel senso in cui si orientano le 
funzioni che a mano a mano vanno differenziandosi : così vanno stabilendosi lenta¬ 
mente e progressivamente quelle differenziazioni in gruppi a seconda della analogia di 
funzione, te quali sono la caratteristica della cronassia dell’adulto e la prova della 
raggiunta perfezione funzionale. 

6) Nonostante che anche in uno stesso soggetto, quando siano diverse le condi¬ 
zioni di funzione, di evoluzione, di sviluppo, di rapidità .funzionale, la cronassia dimo¬ 
stri differenze sensibili e talora anche notevoli, le esperienze più accurate, estese ormai 
a una casistica notevole e numerosa, non hanno mai potuto cogliere, in casi normali,, 
differenze sensibili da individuo a individuo. Uno stesso organo, in condizioni nor¬ 
mali, in diversi individui della stessa specie ripete valori di cronassia i quali sono 
compresi entro limiti notevolmente ristretti. E questo fatto è ancor più singolare quando 
si pensi alle diversità di cronassia che noi riscontriamo in organi simili ed omologhi di 
specie animali differenti. 

7) Nell’animale, Lapicque (1) e ì suoi allievi hanno potuto determinare la cronassia 


non solo nei nervi motori, ma anche nei nervi sensitivi, prendendo come indice la 
quantità di corrente che, applicata sul tronco nervoso sensitivo, è capace di provocare 
l’insorgenza di un movimento riflesso di difesa. Però queste esperienze non possono* 
essere completamente scevre da critica, dato che nell’animale si è costretti a giudicare- 
la eccitabilità dei nervi sensitivi attraverso la funzione (riflessa. A ogni modo, nelle ri¬ 
cerche di Lapicque (2), i nervi sensitivi dimostrano, di fronte alla stimolazione elet¬ 
trica, un comportamento da nervi iterativi, vale a dir-3 abbisognano, per eccitarsi, nona 
già di una stimolazione unica, ma di una serie di stimolazioni dello stesso valore, ripe¬ 
tute con una determinata frequenza nell’unità di tempo. Perciò Lapicque dovè ricercare- 
la cronassia dei bervi sensitivi non solo in rapporto a quantità di elettricità diverse, ma 
anche attraverso a ritmi diversi di ripetizione. E quindi l’impiego di speciali apparec¬ 
chi (3), i quali ripetono, con regolarità, un determinato stimolo: è possibile variare 
tanto il ritmo quanto la frequenza della stimolazione. In un primo tempo, con una de¬ 
terminata intensità, si ricerca il ritmo e la frequenza che, per l’organo in esame, si 
dimostrano più adatti e più efficaci: con questo ritmo si saggiano intensità diverse fino 
a stabilire la minima indispensabile a provocare l’insorgenza del riflesso: questa è la 
reohase. Infine, senza alterare il ritmo di stimolazione, si raddoppia la intensità della 
reobase e, con questa, si ricerca la cronassia. Da queste ricerche risulta che, nell’ani¬ 
male di esperimento, la cronassia dei nervi sensitivi ha valori diversi a seconda della 
specie su cui si opera: però, per una data specie di animali, i valori della cronassia 
sensitiva non si allontanano di molto da quelli proprii dei nervi motori e dei muscoli 
rispettivi. Questa corrispondenza fra cronassie sensitive e cronassie motorie è evidente, 
sopratutto nei nervi misti, i quali diimostrano una cronassia unica per tutte le loro-, 
fibre, siano esse sensitive o motrici. 


Nell’uomo la cronassia sensitiva fu studiata specialmente da Bourguignon e Rado- 
vici (4) i quali poterono anche semplificare notevolmente la tecnica e ristrumentario dii 
ricerca, mettendo in evidenza che, per le esperienze nell’uomo, non è indispensabile 
ricorrere agli speciali addizionatori di stimoli usati da Lapicque, essendo sufficiente, 
anche per la cronassia sensitiva, la comune tecnica che serve per i nervi motori e per.- 


(1) L. e M. Lapicque. C.-R. Soc. BioL, 1° giugno 1912. 

(2) C.-R. Acad. Sciences, 1° luglio 1912. 

(3) C.-R. Soc. BioL, 23 dio. 1911. 

(4) C.-R. Acad. Sciences, 5 dicembre 1921. 
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i muscoli. Basta portarsi, coll’elettrode -differenziato, lungo il decorso del ran*> sensi¬ 
tivo che si deve esaminare, e determinarvi reobase e successivamente cronassia con 
scariche uniche, prendendo come soglia di eccitazione non già l’insorgenza dell’atti¬ 
vità riflessa, ma il momento in cui il P. avverte estendersi lungo il decorso del nervo 
una sensazione netta di formicolio. Le prime esperienze di Bourguignon e dei suoi 
collaboratori furono fatte su loro stessi : successivamente, acquistata la padronanza 
della tecnica, -si potè ben presto passare ai comuni pazienti, tanto sani che malati, a 
condizione di sperimentare su individui di una certa intelligenza, in precedenza istruiti 
sulla modalità della ricerca, e infine controllando più volte i risultati delle esperienze, 
fino ad aversi, mediante un allenamento sufficiente tanto -dell’operatore quanto del sog¬ 
getto in esame, una esatta concordanza nei valori ottenuti. La tecnica deve essere però 
accurata e paziente: con un sufficiente esercizio, anche la cronassia dei nervi sensitivi 
può essere determinata con grande esattezza, ottenendosi soglie di eccitabilità molto 
nette e risultati altrettanto precisi che sui muscoli e sui nervi motori. 

L’inizio degli studii sulla cronassia sensitiva dell’uomo è però recente, tanto che 
l’argomento non ha potuto averne completo svolgimento. Anche allo stato attuale però 
i fatti che si sono potuti mettere in evidenza si distinguono per il notevole e, direi 
quasi, singolare interesse. Ne enumeriamo i principali : 

a) Tutt/i 1 filuzzi di uno stesso nervo sensitivo possiedono la medesima cro¬ 
nassia; 

b) In uno stesso individuo anche la cronassia sensitiva dimostra valori diversi 
da nervo a nervo; in generale i nervi sensitivi a funzione, e sopratutto a distribuzione, 
analoga dimostrano la medesima cronassia. La eccitabilità sensitiva cutanea, in gene¬ 
rale, appare diversa a seconda del punto che viene esplorato e a seconda dà diverse 
zone le quali appaiono nettamente Ira loro limitate e corrispondono esattamente alle 
zone di distribuzione cutanea della sensibilità dolorifica. Tutti i punti cutanei che si 
trovano nella, stessa zona di distribuzione dello stesso nervo dimostrano la stessa cro¬ 
nassia. Se poi si considera la superfìcie cutanea degli arti, noi riscontriamo cronassie 
di valore diverso a seconda che noi esaminiamo la zona flessoria o la zona estenso- 
ria: la cronassia sensitiva della zona estensoria è, come nel caso della cronassia mo¬ 
trice, doppia -della cronassia della rispettiva zona flessoria. A parità di zona poi (fles¬ 
soria o estensoria) anche le cronassie sensitive si dimostrano, senza confronto, mag¬ 
giori nelle porzioni distali che nelle porzioni prossimali dell’arto; 

c) Nervi sensitivi e nervi motori ad eguale distribuzione topografica dimostrano 
cronassie fra loro perfettamente identiche (isocronismo sensitivo-motore). Le zone po 
steriori degli arti superiori e le zone anteriori degii arti inferiori (zone estensorie) 
vengono così a possedere cronassie di valore doppio a quelle delle rispettive zone an¬ 
tagonistiche tanto nel caso dei nervi motori, quanto nel caso dei nervi sensitivi; 

d) La legge dell’isocronismo sensiiivo-motore ci spiega, secondo Bourguignon e 
Radovici (1), il meccanismo di produzione e di associazione dei movimenti riflessi. 
Ogni riflesso si esplica attraverso un arco diastaltico il quale è composto di elementi 
«'che, o possiedono cronassie dello -stesso valore, oppure sono scaglionati in modo che 
le loro cronassie formino una scala ascendente o discendente di valori, di cui ogni 
elemento rappresenta o meno del -doppio- o più della metà dell’elemento precedente o 
del successivo ^2). Come si è già osservato a proposito dell’iseocronismo neuro-musco- 
lare, l’optimum, anche per la funzione sensitivo-motoria, è rappresentato dall’isocro¬ 
nismo. Anche un leggero eterocroni-smo sensitivo-motore però può essere compatibile 
con l’integrità della funzione, ma purché sia contenuto entro determinati limiti, cioè 
non superi il rapporto 2:1 (3). L’abolizione dei riflessi nei casi patologici si spiega ap- 


(1) Bourguignon e Radovici. Acad. d. Se., 19 die. 1921. 

(2) C.-R. Ac. Se., 173, 1425 (1921). 

(3) Marinesco e Radovici. Rev. neurol., 1920/3; Bourguignon e Tupa. C.-R, Soc. 
Biol., 26 nov. 1921. 
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punto in rapporto a modificazioni di eccitabilità (cronassia) che intervengono a carico 
di qualcuno degli elementi costitutivi dell’arco diastaltico, in modo che fra quell’ele¬ 
mento alterato nella sua eccitabilità, e l’elemento precedente o l’elemento seguente, 
venga a determinarsi un eterocronismo così marcato da rendere impossibile l’ulteriore 
procedere dello stimolo. Un meccanismo patogenetico analogo cioè a quello della cura- 
rizzazione; 

e) Se poi, oltre alla abolizione del riflesso in seguito ad eterocronismo in un 
punto qualsiasi dell’arco diastaltico, la cronassia abnorme di un elemento viene ad 
assumere valori analoghi a quelli di un neurone vicino, anche se non alterato e che 
normalmente non ne è sinergico, da questa analogia di eccitabilità nasce la possibilità 
di una abnorme sinergia sensitivo-motoria, in seguito alla quale al riflesso normale 
abolito si sostituisce un nuovo riflesso, che normalmente non esisteva e che risulta 
dall’associarsi abnorme di movimenti, ravvicinati da identità contingenti dei muscoli 
relativi. E questa sarebbe, secondo Bourguignon, la genesi p. e. del riflesso di Bab'inski. 
In condizioni normali, infatti, il nervo tibiale posteriore, attraverso il quale passano 
le stimolazioni che provengono dalla pianta dei piede, e il gruppo dei flessori delle 
dita hanno cronassie quasi identiche; invece gli estensori, come muscoli antagonisti, 
possiedono cronassie di valore doppio. Normalmente perciò alla stimolazione cutanea 
della pianta del piede risponde, in conseguenza all’isocronismo sensitivo-motorio, una 
flessione riflessa delle dita del piede. Se invece si ha una lesione delle vie piramidali, 
e quindi un aumento di eccitabilità in tutti i neuromi motori periferici dipendenti, si 
avrà 'una diminuzione di cronassia nei complessi neuro-muscolari mentre invariata 
rimarrà invece la cronassia dei neuroni sensitivi. Se la diminuzione di cronassia nei 
neuroni motorii flessori, in conseguenza di questo stato di cose, raggiungerà la metà 
del valore normale, allora verrà a spezzarsi l’isocronismo dei normali complessi sensi- 
tivo-motori e, con questo, la loro sinergia: primo fra tutti l’isocronismo dell’arco dia¬ 
staltico attraverso il quale si produce il riflesso plantare normale; il riflesso viene così 
ad abolirsi. Però la diminuzione di cronassia che provoca l’abolizione del riflesso 
plantare normale non si limita ai soli flessori delle dita: essa si estende, causa la fisio¬ 
nomia della lesione centrale, anche agli estensori. Quando anche questa diminuzione 
di cronassia è tanto rilevante da raggiungere un valore metà del suo valore normale, 
si verifica il caso che la cronassia degli estensori, patologicamente diminuita, viene a 
presentare una analogia di valori con la cronassia del nervo tibiale posteriore. Onde 
una nuova sinergia sensitivo-motoria, in causa alla quale, stimolando la cute alla 
pianta del piede, si ha, per risposta in via riflessa, l’estensione delle dita del piede, 
vale a dire il riflesso di Babinski (1). In modo analogo si può spiegare la tendenza 
che, fino ai 20 mesi circa, i bambini dimostrano a mantenere le dita del piede in esten¬ 
sione dorsale, e specialmente l’alluce. Prima che la cronassia nel bambino abbia rag¬ 
giunto la distribuzione dell’adulto, la cronassia degli estensori delle dita e special- 
mente dell’estensore dell’alluce, presenta valori affatto analoghi a quelli che caratteriz¬ 
zano la innervazione sensitiva alla pianta del piede. 

8) Le variazioni patologiche che abbiamo finora studiato possono intervenire tanto 
come modificazioni permanenti, espressione di alterazioni anatomiche, quanto come al¬ 
terazioni transitorie, conseguenti a modificazioni funzionali. Le modalità attraverso le 
quali le modificazioni di cronassia si stabiliscono sono identiche nell’un caso e nel¬ 
l’altro. Nessun dato di fatto può metterci in grado di differenziare un disturbo perma¬ 
nente della cronassia da un suo disturbo affatto transitorio: non differenze di moda¬ 
lità, non differenze di entità o di grado. Disturbi transitorii deireccitabilità possono de¬ 
terminare gli stessi aumenti o le stesse diminuzioni di cronassia ohe si osservano nelle 
alterazioni permanenti, e nella stessa misura: dalle modificazioni minime, alle alte¬ 
razioni più gravi che si accompagnano ad alterazioni della forma e della durata di 
contrazione. 

(1) Bourguignon. C.-R Acad. Se., *20 agosto 1925. * 

(53) 
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9) Numerose sono le cause che possono indurre modificazioni transitorie della 
cronassia: fra queste le più importanti e le più comuni sono i disturbi della irrora¬ 
zione sanguigna (stasi, ischemia), il raffreddamento, la fatica, le intossicazioni di va 
rio genere, le modificazioni dello stato chimico-fisico del sangue. 

a) Le conseguenze dei disturbi di irrorazione sanguigna o del raffreddamento 
(che negli animali omotermi agisce soltanto attraverso le modificazioni dell’attività 
circolatoria generale e locale) sono state particolarmente studiate nell’uomo da Bour- 
guignon e Laugier (1), i quali hanno potuto stabilire: 

а) che durante l’arresto prolungato della circolazione, ottenuto sia con la stasi 

che con l’ischemia, la funzione neuro-muscolare viene fortemente compromessa per il 
sopravvenire di fenomeni 'veri e propri di curarizzazione : la eccitabilità diretta del 
muscolo, all’esame per eccitazione longitudinale, non appare gran che alterata ed anzi 
è sempre ben conservata, mentre invece la eccitabilità diretta, attraverso la stimolazione 
del nervo, è del tutto soppressa; - ! •< 

j 3 ) quando si ristabilisce la circolazione, le cronassie del nervo e del muscolo 
aumentano in modo considerevole, mentre la contrazione e la decontrazione si presen¬ 
tano notevolmente rallentate, a somiglianza di quanto si ha nello svolgersi di processi 
degenerativi; 

y) le modificazioni di cronassia non si limitano al territorio anemizzato, ma 
dimostrano anche ripercussioni in territorii lontani; specie dell’altro lato; 

б) queste modificazioni si stabiliscono in un tempo abbastanza breve e sono 
completamente e rapidamente reversibili; 

b Analoghi disturbi si manifestano nella fatica muscolare (2) : si modificano 
forma e durata delle diverse fasi della contrazione elementare (periodo di latenza, pe- 

9 

riodo dell’energia crescente e dell’energia decrescente); contemporaneamente aumenta, 
in modo progressivo, la cronassia, mentre si stabilisce uno spiccato eterocronismo f’*a 
nervo e muscolo. Quando si sospende il lavoro, ogni alterazione della cronassia scom¬ 
pare, secondo una curva di valori decrescenti la quale ci dimostra gli stadii succes¬ 
sivi attraverso i quali la eccitabilità muscolare si ristabilisce verso le condizioni nor¬ 
mali, per opera dei processi fisiologici di riparazione. Questa curva di ritorno della 
cronassia verso la norma dimostra in ogni caso un andamento caratteristico, il quale 
è in rapporto col grado di esaurimento a cui è giunto il muscolo e con l’entità del la¬ 
voro compiuto. Nei casi patologici, tipico il caso della miastenia, si hanno curve par¬ 
ticolari, tipicamente prolungate e abnormi (Bourguic.non) (3). 

c) Anche le intossicazioni, tanto da tossine quanto da veleni (alcool, arsenico, 
piombo, ecc.), determinano modificazioni notevoli della cronassia neuro-muscolare, 
sotto forma di diminuzioni o di aumenti più o meno marcati (4). In questo campo la 
cronassimetria ci dà ragione della elettività che taluni veleni (p. e. il piombo) dimo¬ 
strano costantemente per alcuni gruppi neuro-muscolari. Di solito noi constatiamo che 
ogni veleno attacca contemporaneamente e prevalentemente i gruppi neuro-muscolari 
che possiedono una data cronassia, mentre rispettano quei gruppi che hanno cronas¬ 
sie maggiori o minori. Sopratutto questi fatti si possono osservare con una certa evi¬ 
denza nei casi di intossicazioni croniche. Nel saturnismo cronico, ad esempio, noi 
vediamo colpiti in prevalenza i complessi neuro-muscolari a maggiori cronassie. È un 
fatto analogo a quello che si osserva nelle esperienze di farmacologia, nelle quali ve¬ 
diamo, p. e., il curaro attaccare i muscoli a cronassie piccole; mentre l’atropina e la 
digitale, fra il sistema specifico cardiaco e il miocardio, attaccano maggiormente il 
primo, a cronassia maggiore; 

d) Quanto poi alle alterazioni di cronassia che si accompagnano alle modifica¬ 
zioni fisico-chimiche del sangue, e principalmente alle modificazioni del Ph, esse sono 


(1) Arch. int. de Physiologie, voi. XXI, ipag. 265. 

(2) L. e M. Lapicque. C.-R. Soc. Biol., 28 giugno 1919. 

(3) Comunicazione verbale dell’A. allo scrivente. 

(4) Botjrgtjignon. C.-R. Ac. des Sciences, 28 nov. 1921. 


G. MELDOLESI: STUDIO DELLA ECCITABILITÀ NEUROMUSCOLARE 


443 


state esaurientemente studiate nel cuore della iestudo graeca da H. Frédéricq (1). An¬ 
che in questo caso esse non sono isolate, ma si accompagnano a modificazioni della 
velocità di conduzione, della durata della corrente di azione, della contrazione, del 
periodo di latenza, ecc. In generale a una diminuzione di concentrazione di joni H nel 
sangue, corrisponde un aumento nella velocità di conduzione atrio-ventricolare, un 
raccorciamelo dell’iintervallo P-R e del complesso ventricolare dell’elettrocardio¬ 
gramma, e, contemporaneamente, una diminuzione della cronassia ventricolare rispetto 
alla possibilità di insorgenza di estrasistoli. Un aumento di concentrazione di joni H 
invece determina effetto del tutto contrario. Sui muscoli striati non esistono al propo¬ 
sito dati di esperienza; solo le osservazioni di Bourguignon sembrano permettere di al¬ 
largare questi concetti anche ai muscoli striati degli animali superiori. Questo A. in¬ 
fatti, in una serie di lavori in collaborazione con Haldane, con Turpin, con Guilla- 
min (2), ha studiato il comportamento della cronassia nglle diverse dorine di tetania, 
cioè nella tetania dei bambini, nella tetania degli adulti, nella tetania paratiroideo- 
priva (3) e infine nella tetania provocata da una iperpnea prolungata. In tutte queste 
forme, nelle quali, oltre ad alterazioni chimiche (come del contenuto in calcio) il san¬ 
gue presenta modificazioni sensibili dell’equilibrio acido-base, la cronassia neuro-mu¬ 
scolare va dimostrando variazioni tipiche, le quali sono analoghe in tutte le diverse 
forme, senza rapporto con la loro etiologia o patogenesi. Queste variazioni di cronassia 
decorrono parallele alle modificazioni dello stato fisico-chimico del sangue (ed anzi, 
secondo Haldane (4), ne sarebbero la derivazione diretta), senza che intervengano alte¬ 
razioni anatomiche speciali nel muscolo. In generale, all’infuori degli accessi di teta¬ 
nia, e quando la malattia è solamente allo stato di latenza, ìe modificazioni fisico-chi¬ 
miche del sangue sono lievi e sopratutto variano da momento a momento (5); la asso¬ 
luta variabilità nei valori di cronassia neuro-muscolare da un esame all’altro è carat¬ 
teristica, come la variabilità parallela della sintomatologia clinica. L’attacco di tetania 
è preceduto da una accentuazione delle modificazioni di cronassia. Quando si può se¬ 
guire in tutte le sue fasi un accesso di tetania (3) è facile accertare che l’evoluzione 
della cronassia coincide esattamente con lo sviluppo e col modificarsi dei sintomi cli¬ 
nici, nel senso che, mentre la reobase diminuisce, la cronassia aumenta e si viene di 
momento in momento accentuando sempre più l’eterocronismo fra nervo e muscolo. 
Il massimo di queste variazioni di cronassia corrisponde all’acme dell’accesso, al mo¬ 
mento cioè in cui le contratture sono più intense e più manifeste. Le variazioni più 
importanti di eccitabilità si hanno in quei casi dove la contrazione si atteggia a tetano 
galvanico. Anche la curva di ritorno della cronassia verso la norma è parallela all’e- 

saurirsi dei fatti clinici. 

10) Finora abbiamo veduto modificazioni di cronassia esclusivamente nelle alte¬ 
razioni dei muscoli e dei neuroni periferici. Recentemente però M. Lapicque dimostrava 
che, ledendo successivamente nella rana i diversi centri del nevrasse e sopratutto i 
centri meseneefalici, si possono osservare, nei complessi neuro-muscolari subordinati, 
modificazioni evidenti di cronassia. È un fenomeno del tutto analogo a quello in pre¬ 
cedenza descritto nell’uomo da Bourguignon, in casi di lesioni nervose centrali. Que¬ 
sto A., infatti, aveva osservato, in casi di lesioni di un neurone periferico di un lato, 
modificazioni più o meno importanti della cronassia anche nel lato opposto (6) e nei 
neuroni che, col neurone alterato, sono sinergici (7); eppure non erano dimostrabili a 
carico di questi neuroni alterazioni funzionali di altro genere. Questo se si tratta di un 

(1) Acad. Royale de Belgique, 4 luglio 1925. 

(2) C.-R. Soc. Biol., 14 marzo 1925. 

(3) Sainton, Bourguignon e Turpin. Annales de inédecine, giugno 1925. 

(4) C.-R. Acad. Sciences, 26 genn. 1925. 

(5) Bourguignon. Journal medicai frangais, ottobre 1925., 

(6) C.-R. Acad. des Sciences, 20 agosto 1921. 

(7) La Chronaxie chez Vhomme, 1. c., pag. 321. 
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neurone motore: ma anche se si tratta di neuroni sensitivi si possono notare ripercus¬ 
sioni evidenti, se pur modiche, negli altri neuroni, compresi i neuroni motori Altret¬ 
tanto dicasi per le lesioni dei centri : sia nelle lesioni dei centri corticali, che nelle le¬ 
sioni delle vie piramidali ( 1 ) ed extrapiramidali ( 2 ), sono sempre dimostratili alterazioni 
di cronassia periferiche, sopratutto quando vi sono contratture o alterazioni dell’atteg¬ 
giamento. Queste modificazioni periferiche della cronassia mancano invece quando si 

tratta di paralisi flaccide oppure quando vi sia la contemporaneità di tremori o di 
movimenti coreo-atetosici. 

11) L'applicazione della cron adirne tri a allo studio della eccitabilità neuro-mu¬ 
scolare ha permesso di mettere in evidenza anche dei casi di diminuzione patologica 
della cronassia: queste diminuzioni di cronassia appaiono il più delle volte in modo 
dissociato e determinano perciò un’alterazione del normale isocronismo. Diminuzioni 
di cronassia del nervo si osservano nel primo stadio di ogni paralisi periferica, prima 
che iniziino i fenomeni di degenerazione a carico del muscolo corrispondente. In que¬ 
sti casi la diminuzióne di cronassia è netta e si accompagna a cronassia del muscolo 
afiatto normale. Solo in un secondo tempo, nelle paralisi periferiche, noi osserviamo 
aumento della cronassia, progressivo e graduale: la cronassia del muscolo aumenta a 
poco a poco, al di sopra dei valori normali, mentre la cronassia del nervo risale verso 
i valori normali. In un terzo tempo l'alterazione acquista caratteri di maggiore omo 
geneità e allora si osserva che l’aumento di cronassia si estende rapidamente tanto al 
muscolo quanto al nervo in maniera eguale. Quando però si tratta di paralisi perife¬ 
riche lievissime, p. e., certe forme lievissime di paralisi faciale (3), la modificazione di 
cronassia può anche fermarsi al primo periodo irritativo, nel quale la cronassia del 
nervo e del punto motore sono nettamente aumentate, mentre perfettamente normale 
si mantiene la cronassia del muscolo c i fatti paretici sono in rapporto con l’eterocro- 
nismo che si è stabilito fra nervo e muscolo, a somiglianza di quanto abbiamo veduto 
a proposito dei fenomeni di curarizzazione. Lo studio di questi casi ha valore anche 
pratico prognostico, in quanto in essi con grande facilità ai .fatti paretici succedono 
contratture dei muscoli corrispondenti, le quali si stabiliscono causa l’estendersi suc¬ 
cessivo dei fenomeni irritativi dal nervo al muscolo, che viene ad avere anch’esso 
una cronassia diminuita. La diminuzione della cronassia muscolare, facendo scompa- 
lire 1 eterocionismo col nervo, ristabilisce la funzione motoria che in causa dell’etero- 
cronismo era stata compromessa.- però sposta contemporaneamente il normale rap¬ 
porto di cronassie con i muscoli antagonistici rimasti di cronassia normale. Il preva¬ 
lere della funzione del muscolo leso, patologicamente più eccitabile in confronto degli 
antagonisti, richiama i fenomeni contratiurali. 

Sindromi analoghe si osservano anche in casi di contratture in flessione (a carico 
dei gruppi flessori), quanto in estensione (a carico dei gruppi estensori) come ripercus¬ 
sione di lesioni centrali. Altrettanto si osserva nei primi momenti dopo la sezione spe¬ 
rimentale di un nervo motore. 

12) Col mezzo della cronassimetria Bourguigrion (4) ha potuto compiere uno stu¬ 
dio accurato delle modalità attraverso le quali si svolge tanto la degenerazione di un 
muscolo di cui venga alterato il nervo motore, quanto la rigenerazione del nervo, nel 
caso in cui sia stata tentata la sutura. 

In genere, quando, in seguito a lesioni di nervi periferici di moto, si verificano dei 
processi di degenerazione nel nervo e nel muscolo, la cronassia appare sempre modi¬ 
ficata, però in modo diverso a seconda del grado e della importanza della lesione, e 
sopratutto del tempo più o meno lungo al quale la. lesione stessa risale. Il comporta¬ 
mento della cronassia è di solito diverso a seconda che la degenerazione è parziale od 
è totale. 


(1) Bourguignon. C.-R. Aoad. des Sciences, 27 marzo 1922. 

(2) Claude e Bourguignon. Revue neurol., 1921/1. — Bourguignon e Lavastine. 
Td., 1921/6. — Bourguignon. Id., 1921/6, 7, 8. 

(3) Bourguignon. C.-R. Acad. des Sciences, 27 marzo 1922. 

(4) La Chronaxie chez Ihomme, pag. 278. 
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In caso di degenerazione parziale , quando cioè il processo degenerativo ha invaso 
in modo diverso e -con differente intensità le diverse porzioni del muscolo, tanto che 
ognuna di esse si trova in condizioni anatomiche e funzionali diverse, la cronassia del 
muscolo, stu-diata per mezzo della eccitazione longitudinale, dimostra valori diversi a 
seconda del punto in cui essa viene ricercata e delle condizioni anatomiche e funzio¬ 
nali alle quali, nel caso concreto, essa corrisponde. Data questa eterogeneità delle ero- 
nassie del muscolo, ,si comprende come fra nervo e muscolo esista un isocronismo solo 
parziale, vale a dire limitato a quella parte delle fibre le cui alterazioni sono scarsis¬ 
sime tanto che la loro cronassia presenta valori analoghi a quelli della cronassia del 
nervo: sono appunto queste le fibre che entrano in contrazione quando noi portiamo 
la eccitazione direttamente sul decorso del nervo, La loro contrazione presenta carat¬ 
teri di rapidità quasi normali. L’altra parte invece delle fibre dei muscolo, che si trova 
in uno stadio di degenerazione più avanzata, dimostra una contrazione più lenta e per¬ 
ciò _una cronassia più o meno sensibilmente aumentata, la quale non corrisponde ormai 
più alla cronassia del nervo. Queste fibre non entrano in contrazione quando si sti¬ 
mola direttamente il nervo, mentre possono perù entrare in eccitazione quando il mu¬ 
scolo venga esaminato direttamente e stimolato in senso longitudinale e sopratutto 
quando si usino tempi di eccitazione senza confronto maggiori. . 

L isocronismo parziale fra nervo e muscolo e la eterogeneità di questo rispetto alla 
cronassia rappresentano i sintomi caratteristici della degenerazione parziale. 

Se invece la degenerazione è totale, cioè si estende con eguale intensità a tutto il 

muscolo, il nervo è completamente ineccitabile, tanto direttamente sul suo decorso 

(pianto sul punto motore. La cronassia del muscolo è poi notevolmente aumentata. 

però in grado uniforme : la contrazione è lenta, lenta la decontrazione, con accenno 
talora al tetano galvanico. 


Degenerazione parziale e degenerazione totale non sono però due processi o due 
sindromi diverse e fra loro completamente distinte: esse sono due stadii successivi di 
uno stesso processo, tanto che, in realtà, fra i due tipi fondamentali descritti, esiste 
una estesa gamma di sfumature intermedie, le quali corrispondono a stadii di evolu¬ 
zione diversi. In ogni processo degenerativo all’inizio si ha uno stadio di irritazione, 
durante il quale la cronassia si presenta sensibilmente diminuita: questo primo stadio 
è costante, di durata diversa caso per caso, e interviene sia quando il nervo è sola¬ 
mente alterato più o meno gravemente, sia quando esso è sezionato completamente. 
Esaui itosi questo stadio irritativo, abbiamo l’inizio del processe degenerativo propria¬ 
mente detto, il quale si caratterizza per la comparsa di un eterocronfsmo più o meno 
spiccato fra nervo e muscolo e per l’aumento più o meno notevole della cronassia. 
Nelle forme più lievi e negli stadii meno avanzati della degenerazione si ha eterocro- 
nismo parziale fra nervo e muscolo ed eterogeneità del nervo di fronte alla cronassia * 
(degenerazione parziale) : negli stadii ulteriori, quando per aggravamento del processo 
si passa alla degenerazione totale, si ha eterocronismo completo (ineccitabilità) fra 
nervo e muscolo, cronassia muscolare aumentata ma però omogenea. 

Interessanti sono i dati cronassimetrici nei casi dove, stabilitasi per un trauma una 
soluzione di continuo completa del nervo di moto, si interviene chirurgicamente me¬ 
diante la sutura dei due monconi e ne consegue, in un lasso di tempo più o meno 
lungo, il ritorno completo della funzione. Bourguignon (1) ha potuto studiare l’evoluzione 
della cronassia in alcuni di questi casi, praticando dei controlli sistematici e successivi 
ad intervalli eguali di tempo, e mettendo in rapporto i dati ottenuti per mezzo della 
cronassimetria con le variazioni della sintomatologia clinica e funzionale, fino al ri¬ 
torno completo della eccitabilità del nervo e del muscolo e al ripristino totale della fun¬ 
zione di movimento. 

In genere le modalità attraverso le quali si compie la rigenerazione di un nervo in 
seguito a sutura, sono diverse a seconda che si interviene a breve distanza o a grande 
distanza dal trauma che ha provocato la interruzione : a seconda cioè che, al momento 
in cui viene praticata la sutura, i processi di degenerazione non sono ancora incomin 


(lj) Bourguignon e Dujarier. Soc. de Neurologie, 6 gennaio 1921. 
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via ti o quasi, oppure si sono già stabiliti completamente. Nelle suture precoci, la gua¬ 
rigione del processo è senza confronto più rapida e in ogni caso le modificazioni della 
cronassia che si osservano non sono mai così importanti come nei casi di sutura tar¬ 
diva. Esaminiamo particolarmente qualcuno dei più importanti casi studiati da Bour- 
guignon {La Chronaxie chez l'homme, pag. 281 e seg.) : 

a) Suture precoci. — Uno dei casi più tipici è quello di una donna di 57 anni, la 
quale viene operata di asportazione di un tratto di circa 10 cm. di nervo cubitale, in 
causa di un tumore dolorosissimo del nervo: seduta stante, la porzione di nervo aspor¬ 
tata viene sostituita mediante l’innesto di un frammento di sciatico di cane, prelevato 
direttamente dall’animale vivente. L'operazione ha ottima riuscita e ulteriore svolgi¬ 
mento senza complicanze: la motilità ritorna completamente entro 13 mesi. 

Il controllo dell’evoluzione della cronassia in questo caso è stato praticato a inter¬ 
valli regolari dal 18° al 400° giorno dall’intervento operativo. Al primo esame, praticato, 
come si è detto, in 18 a giornata, si nota paralisi completa di moto e di senso a carico 
dell’ulnare: il nervo direttamente è del lutto ineccitabile, mentre stimolabile è il punto 
motore, e ancor più il muscolo per eccitazione longitudinale. La cronassia però è note¬ 
volmente aumentata, tanto sul punto motore quanto sul muscolo, per quanto non nello 
stesso grado: l’aumento è più marcato sul muscolo, il quale presenta inoltre segni di 
degenerazione parziale. In seguito, l'aumento di cronassia, tanto sul punto motore 
quanto sul muscolo, va .facendosi sempre più marcato e dimostra un andamento gra¬ 
duale e progressivo: contemporaneamente il distacco che esiste fra i due valori della 
cronassia sul punto motore e sul muscolo va tacendosi sempre meno evidente, mentre 
la eterogeneità del muscolo va facendosi sempre meno spiccata. Al 160° giorno la cro¬ 
nassia, tanto sul punto motore quanto sul muscolo, presenta valori identici, però 8 
volte maggiori dei valori normali: l’eterogeneità del muscolo è completa (degenera¬ 
zione totale). In un’ulteriore evoluzione, sul tronco del cubitale possiamo mettere in 
evidenza che le fibre sensitive hanno ripreso la loro eccitabilità, dimostrando valori di 
cronassia di poco superiori ai valori normali: il P. avverte qualche parestesia a ca¬ 
rico dell’arto in questione, pur essendo sempre completa la paralisi di moto. A partire 
dal momento in cui si è ristabilita la cronassia sensitiva, l’andamento del processo 
muta del tutto: la cronassia, tanto del punto motore quanto del muscolo, accenna a 
diminuire considerevolmente e rapidamente, ma però non in maniera eguale. La cro¬ 
nassia del punto motore diminuisce in genere molto più rapidamente, cosicché in poco 
tempo si viene a stabilire un netto eterocronismo. Contemporaneamente il muscolo torna 
a dimostrare una eterogeneità sempre maggiore. Solo in 240 3 - giornata dall’operazione, 
vale a dire 80 giorni dopo la comparsa della eccitabilità sensitiva, il nervo motore si 
dimostra nuovamente eccitabile, con una cronassia di poco superiore a quella dell’in¬ 
dividuo normale, e cioè inferiore a quella del punto motore e a maggior ragione del 
muscolo. Il persistere dell’eterocronismo fra nervo e muscolo, nonostante la ricomparsa 
dell’eccitabilità, fa sì chè si mantiene ancora completa la paralisi di moto. Movimenti 
volontarii leggeri si hanno solo in 400 a giornata dall’intervento chirurgico e precisa- 
mente nel momento quando la cronassia del punto motore, nel diminuire, ha raggiunto 
un valore molto vicino a quello della cronassia del nervo: la cronassia del muscolo 
però è sempre eterogenea e, in alcune zone, è sempre fortemente aumentata. 

Se invece la sutura è stata praticata a distanza notevole dalla lesione del nervo, 
in un momento cioè nel quale la cronassia ha già raggiunto, sia sul punto motore che 
sul muscolo, un valore notevolmente elevato, se esistono perciò sintomi evidenti di dege¬ 
nerazione, il ritorno graduale della cronassia verso i valori normali si compie in un 
modo, senza confronto, più lento, specialmente se ci riferiamo alla evoluzione della 
cronassia muscolare Anche in questi casi la eccitabilità del nervo motore compare a 
una distanza notevole tanto dalla comparsa della eccitabilità delle fibre sensitive, 
quanto dallo stabilirsi dei movimenti volontarii. Anche qui il nervo riprende la eccita 
bilità con valori di pòco superiori alla norma e, in ogni caso, nettamente inferiori a 
quelli del punto motore e del muscolo. La motilità anche qui ricompare solo quando si 
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è meglio perfezionato l’isocronismo fra nervo e muscolo, pur non essendo del tutto 
scomparso l’eterocronismo parziale. 

Oltre all’evidente interesse teorico, questi stud.i permettono alcune deduzioni che 
possono servire per la pratica e sopratutto per la prognosi di questi casi e cioè: 

a) la sutura del nervo, per quanto eseguita precocemente, anche prima che com¬ 
paiano a carico del muscolo processi di degenerazione, non impedisce per nulla il 
loro stabilirsi, e tanto meno il loro svolgersi ulteriore : le suture precoci possono solo 
* abbreviarne il decorso¬ 
ti) quando un muscolo m degenerazione totale (cronassia elevata ed omogenea) 
dopo la sutura del nervo comincia a dimostrare eterogeneità sempre più marcata della 
cronassia, il cui valore va gradatamente diminuendo, possiamo indurre con certezza 
l’inizio dei processi di rigenerazione tanto nel muscolo quanto nel nervo; 

c ) la durata dei processi di rigenerazione di un nervo è in realtà molto più lunga 
di quanto possa apparire dal decorso clinico : anche quando le funzioni di motilità 
sembrano clinicamente ristabilite del tutto, l’esame cronassimetrico mette in evidenza 
un aumento della cronassia e un leggero eterocronismo ancora per un tempo abbastanza 
notevole. In una malata, nella quale, in seguito alla sutura del nervo, dopo circa 18 
mesi si era ristabilita in modo quasi completa la motilità, Bourguignon neppure dopo 
cinque anni poteva rilevare alla cronassimetria valori perfettamente normali. 


* 

* * 

Anche da questa semplice esposizione di fatti e di risultati è facile rendersi conto 
del progresso che la cronassimetria ha permesso di realizzare negli studii della eccita¬ 
bilità, e della sua importanza quale mezzo di ricerca non solo in fisiologia ma anche 
m clinica, tanto per le indagini diagnostiche, quanto per le ricerche sperimentali. Cio¬ 
nonostante però bisogna riconoscere che, se facciamo astrazione per le scuole di La- 
picque 3 di H. Frédéricq e per il laboratorio di Bourguignon, lo studio della cronassia 
non ha trovato finora in altri Istituti di fisiologia o di clinica campi ulteriori di appli¬ 
cazione e neppure controlli di nuove esperienze. 

A voler indagare i motivi di questa scarsa diffusione del metodo, dobbiamo rivol¬ 
gerci verso due ordini di fatti: da un lato motivi di ordine pratico, cioè il costo ve¬ 
ramente noteyole degli apparecchi necessarii aH’indagine, specialmente quando si vo¬ 
glia sperimentare sugli animali superiori e sull’uomo, le difficoltà della tecnica, la 
quale richiede precisione ed esercizio, e forse anche quella specie di abbandono nel quale 
da qualche tempo vengono lasciati, specialmente in clinica, i problemi che riguardano 
la fìsio-patologia della funzione muscolare. D’altro canto, motivi di ordine teorico sono 
rappresentati dalle critiche che, specialmente da parte di scuole tedesche, vengono ri¬ 
volte alla cronassia, ai principii sui quali essa si fonda, al valore della sua applica¬ 
zione nella pratica sperimentale e infine ai metodi che Lapicque ha proposto per deter¬ 
minarla. Queste critiche noi le vediamo sostenute anche da sperimentatori di provato 
valore e ricorrono anche nei due lavori più recenti in argomento, i due lavori di 
Blumenfeldt (1) e di Grund (2), usciti rispettivamente nel 1923 dalla Seconda Clinica 
medica di Berlino e nel 1925 dalla Policlinica medica di Halle. Queste critiche pog¬ 
giano in genere sui seguenti punti fondamentali : 

1) La cronassia, come caratteristica di eccitabilità, rappresenta un coefficiente 
non già di valore assoluto, ma solamente di valore relativo. Essa infatti non esprime 
nessuna nuova legge sperimentale, ma solo deve essere ritenuta come una semplifi¬ 
cazione della formula di Weiss, in grazia alla quale, nel campo pratico, invece di consi- 

I 

(1) Ztsohr. f. ges. exp. Med., voi. 35. 

(2) D. Zeitschr. f. Nervenheilkunde, 1925. 

(99) 
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derare e di determinare separatamente ciascuno dei due fattori a e b, è possibile limitare 
l’indagine al loro rapporto, cioè alla misura del tempo di passaggio della corrente di ec¬ 
citazione, il quale varia col variare dell’eccitabilità dell’organo in esame. Come deriva¬ 
zione diretta della legge di Weiss perciò, la cronassia ha valore soltanto dove e per 
quanto la legge di Weiss ha valore, e cioè non già in generale per qualsiasi feno¬ 
meno di eccitazione, ma solamente per quei fenomeni alla cui provocazione sono ne¬ 
cessarie quantità di elettricità, che, in funzione dei tempi di passaggio e delle intensità 
diverse, variano secondo una linea retta. Nei tratti invece dove sperimentalmente si de¬ 
terminano le inflessioni messe in evidenza da Lapicque (1), vale a dire dove entrano in 
giuoco valori di intensità e tempi di passaggio che stanno al di sotto e al di sopra di 
determinati valori massimi e valori minimi, la cronassia non può aver alcun valore. 

2' Ma neppure nella, sfera di validità della legge di Weiss la cronassia perde il 
suo carattere di relatività e di convenzionalità assumendo valore assoluto e generale. 
Essa infatti, pur nei limiti di validità della legge di Weiss, è strettamente legata al 
raddoppiamento della reobase, raddoppiamento che, per quanto giustificato da Lapicque 
sia con deduzioni matematiche, sia con considerazioni di ordine pratico che vedremo- 
meglio in seguito, per questi AA. tedeschi deve essere considerato come affatto arbi¬ 
trario. 

3) Ma oltre ai suoi fondamenti teorici, anche il valore pratico della cronassia viene 
. da questi AA. messo in dubbio e sopratutto la legittimità, dei metodi proposti per determi¬ 
narla, la loro semplicità, la loro rapidità, la loro precisione. La tecnica dei reotomi in¬ 
fatti cozza contro difficoltà pratiche di costruire un apparecchio che dia affidamento di 
tale precisione da non dare errori superiori al centomillesimo di secondo: seppure il reo¬ 
tomo di Weiss, unico forse fra tutti, può rispondere a tali esigenze, ne scapitano la pra¬ 
ticità e la semplicità dell’indagine, che dovrebbero essere il miglior pregio della cronas- 
simetria. La tecnica poi dei condensatori è ancor più imprecisa e in ogni caso, dal punto 
di vista teorico, non appare per nulla legittima; essa non dà i valori di tempo diretta- 
mente, ma permette di calcolarli solo indirettamente basandosi su di un fattore 0,37, che 
è essenzialmente empirico e non può avere perciò valore assoluto. 

Invece della cronassia, che da un lato darebbe risultati di valore soltanto relativo 
e convenzionale, dall’altro, anche come metodo pratico, si presenterebbe di dubbia pre¬ 
cisione e senza pregi di semplicità e di rapidità, vengono proposti per lo studio del¬ 
l’eccitabilità altri coefficienti ed altri sistemi che, dal lato teorico, dovrebbero presentare 
maggiore-legittimità e sono già stati applicati alla pratica sperimentale: il tempo di 
utilizzazione di Gildemeister (2) (Nutzzeit), la capacità di accumolo (Speicherungsver- 
mògen) di v. Kries (3), il rapporto ampère-coulomb di Cremer (4) o la sua inversa ma¬ 
tematica, il tempo ridotto di stimolazione (reduzierte Reizzeit) di Blumenfeldt (5), e 
infine la soglia di tempo della corrente minima (Zeitschwellenwert des minimalem Stro- 
mes) di Boruttau (6) e di Grund (7). 

Col suo tempo dì utilizzazione Gildemeister ha proposto di prendere in esame il va¬ 
lore minimo di tempo per il quale è necessario lasciar passare una corrente di data in¬ 
tensità per ottenerne gli stessi effetti eccitanti (il massimo di eccitazione) che se ne può 
avere lasciandola agire per un tempo praticamente infinito (corrente galvanica). 

Questo coefficiente, che in pratica viene determinato per mezzo del reotomo a massa 
cadente proposto dall’A., è rappresentato da valori di tempo nettamente superiori della 
cronassia (in genere 10 volte i valori della cronassia) e che, nei diversi individui e ta- 


(X) Journ. d. Physiol. et Pathol. gén., 1903, ipag. 852, 1002: luglio 1907; luglio 1908. 

(2) Ztschr. f. Biologie, voi. 62. 

(3) Pfl. Archiv., voi. 176. 

(4) Beitràge zur Physiologie, 1922. 

(5) L. c. 

(6) L. c. 

(7) L. c. 
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lora anche in uno stesso individuo, possono presentare sensibili variazioni, non solo, 
come si verifica per la cronassia, in rapporto a variazioni di temperatura, di rapidità 
funzionale, di proprietà chimiche, fisico-chimiche e funzionali dell’organo in esame, 
per effetto di determinati veleni (p. e., il curaro), ecc., ma anche per modificazioni di 
forma e di intensità della corrente di eccitazione. Nell’uomo, dove fu sperimentato da 
Achelis e Gildemeister (1) (che ebbero cura di stabilizzare le resistenze del circuito me¬ 
diante l’inserzione di una resistenza addizionale di 5000 Ohm), il valore del tempo di 
utilizzazione può oscillare sui 6 sigma, e può dimostrare qualche differenza, non bene 
identificabile, da muscolo a muscolo anche nei casi normali. Nei casi patologici però 
si presenta notevolmente aumentato, nei casi di degenerazione muscolare totale, men¬ 
tre invece non dimostra sensibili modificazioni quando venga ricercato in casi di para¬ 
lisi che non si accompagnino a fatti degenerativi. 

Analoghi risultati ha dato sperimentalmente la ricerca del potere di cumulo di 
v. Kries, per quanto essa sia stala limitata ai muscoli della rana. Il potere di cumulo 
■è un fattore numerico il quale indica il rapporto che viene sperimentalmente trovate 
ira la intensità della soglia galvanica e la intensità della corrente di minima durata 
capace di raggiungere la soglia di eccitazione; quel fattore cioè che ci dice di quanto 
noi dobbiamo aumentare la intensità della soglia galvanica per avere una corrente ca¬ 
pace di raggiungere la soglia di eccitabilità col minor tempo di passaggio. In condi¬ 
zioni normali i nervi e i muscoli della rana dimostrano quozienti di cumulo eguali 
a 4, che aumentano notevolmente nel muscolo curarizzato: il muscolo cardiaco dimo¬ 
stra valori ancora maggiori anche in condizioni normali fra 5 e 6. Il fattore proposto 
da v. Kries, che però non è stato mai ricercato nell’uomo, viene determinato col mezzo 
di correnti brevissime ottenute mediante il pendolo di Helmholtz. 

Restano ora da considerare il tempo ridotto dì stimolazione di Blumenfeldt e la 
soglia di tempo della corrente minima di Boruttau e di Grund, coefficienti proposti di 
recente e che hanno già avuto pratica applicazione tanto in fisiologia quanto in Clinica. 

Il tempo di stimolazione ridotto di Blumenfeldt è una diretta derivazione dèlia for¬ 
mula molto complessa che Cremer, al Congresso tedesco di fisiologia del 1920, ha pro¬ 
posto per la misura della velocità di conduzione nervosa. La formula di Cremer com¬ 
prende anche la eccitabilità dell’organo in esame, la quale vi è caratterizzata per mezzo 
del fattore M, che rappresenta il rapporto fra intensità e quantità minime di corrente 
di eccitazione (rapporto ampère-coulomb). Avendo la formula di Cremer valore gene¬ 
rale, ha pure valore generale, come caratteristica dell’eccitabilità, il coefficiente M (rap¬ 
porto ampère-coulomb), i cui due fattori possono venire determinati separatamente e 
con facilità per mezzo dell’esperienza. A scopo clinico, Blumenfeldt invece del fattore 
M di Cremer, ha preferito di prendere la sua inversa matematica 1/M, la quale, in re¬ 
lazione ai valori minimi di corrente necessarii alla stimolazione, rappresenta il rap¬ 
porto fra una quantità e una intensità, e cioè un tempo, il « tempo ridotto di stimola¬ 
zione ». Fra tempo ridotto di stimolazione e cronassia esiste una differenza sostan¬ 
ziale e cioè: la cronassia viene determinata direttamente come tempo in relazione a una 
determinata intensità (valore doppio della reobase); invece il fattore di Blumenfeldt non 
viene già misurato in relazione a una intensità determinata ma bensì risulta da due 
fattori (quantità e intensità) determinati separatamente in esperienze successive e che 
possono essere anche fra loro iridipendenti. La sua determinazione viene fatta serven¬ 
dosi di un circuito nel quale è inserito l’organo da esaminare e la cui resistenza ( R ) 
da un lato viene stabilizzata per mezzo di una resistenza addizionale (2000 Ohm) e 
mentre può essere d’altra parte misurata di volta in volta attraverso il rapporto fra m- 

v 

tensità (i) e tensione ( v ) della corrente usata (R = —). In questo circuito di eccitazione, 

ì ' 

4 

può scaricarsi, col mezzo di un commutatore, tanto una corrente continua di voltaggio 
regolabile (la cui intensità viene misurata da un galvanometro di precisione) quanto 


(1) Deutsches Ardi. f. klin. Med., 117. 
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una serie di condensatori di capacità, diverse, dal cui valore C, conoscendo il po¬ 
tenziale di carica (P), si può calcolare facilmente la quantità della corrente impiegata 
partendo dalla formula Q = C V. L’esperienza viene condotta nel seguente modo : in un. 
primo tempo si eccita il preparato in esame mediante la corrente continua, e si deter¬ 
mina così la intensità deila soglia galvanica in ampère; in un secondo tempo si passa 
ad eccitare il preparato col mezzo delle scariche dei condensatori, variando successiva¬ 
mente tanto la capacità quanto il voltaggio, fino ad ottenere, attraverso combinazioni 
diverse, la più piccola quantità di elettricità capace di raggiungere la soglia di eccita¬ 
bilità, vale, a dire il più piccolo prodotto che si ottiene moltiplicando il voltaggio per 
la capacità. Questo prodotto minimo, esprimente la più piccola quantità, va diviso per 
l’intensità della soglia galvanica precedentemente determinata: si ha così, espresso in 
sigma, il valore del tempo ridotto, di eccitazione. Questo metodo, che corrisponde bene 
negli animali, vale a dire negli organi messi a nudo, non può essere applicato all’uomo 
dato che non corrispondono ai l’atto pratico i condensatori per esattezza. Così Blumen- 
feldt in questo caso si trovò costretto a ricorrere, invece che ai condensatori, a delle 
correnti brevissime rettangolari ottenute da un reotomo (pendolo di Helmholtz), calco¬ 
lando il secondo fattore (quantità) dal prodotto fra intensità e tempo di passaggio. 

Le ricerche sperimentali per mezzo di questo metodo, che potrebbe, se ulteriormente 
perfezionato e reso più maneggevole, costituire un sistema di ricerca veramente prege¬ 
vole nel campo della eccitabilità, sono ancora troppo limitate, essendo tutte comprese 
nel lavoro citato di Blumenfeldt. Intanto i valori ottenuti si dimostrano abbastanza co¬ 
stanti per uno stesso organo e per uno stesso animale : questi valori aumentano in 
modo abbastanza sensibile quando si tratta di muscoli paralizzati senza reazione dege¬ 
nerativa (nell’uomo) o di muscoli curarizzati (nella rana); valori altissimi si ottengono 
poi in clinica nel caso di muscoli paralizzati con evidente degenerazione. 

Il coefficiente proposto da Boruttau e da Grand, corrispondente al tempo minimo 
di passaggio indispensabile quando si adoperi una intensità di corrente eguale a quella 
della soglia galvanica, coincide esattamente col « tempo utile » che Lapicque aveva 
adottato In un primo periodo dei suoi studii sulla eccitabilità e che in seguito abban¬ 
donò perchè in pratica non adatto. Questo fattore infatti corrisponde sempre a valori di 
tempo piuttosto elevati, in genere 10 volte maggiori della cronassia; ora specialmente 
se si esperimenta in organi lenti e patologicamente alterati, col tempo utile si ottengono 
tempi di passaggio tanto prolungati da cadere nella inflessione superiore della linea 
delle quantità e che perciò escono dai limiti di validità della legge di Weiss. Perciò,, 
anche lasciando da parte la poca praticità del cronassimetro di Boruttau, che, determi¬ 
nando invece di stimolazioni isolate una serie di stimoli, pone in causa, oltre ai fat¬ 
tori intensità e tempo, il fattore frequenza del ritmo di stimolazione, e può dar luogo ad 
artificiosi comportamenti, come quello osservato da Grand nei muscoli in degenerazione 
totale (1), la precedente esperienza di Lapicque « sul tempo utile » ci dà sufficienti ar¬ 
gomenti per ritenere inutile, anche per scopi clinici, l’adozione del coefficiente proposto 
da Boruttau e Grund. 


* 

* * 


Da quanto abbiamo veduto, siamo noi ancora autorizzati a preferire per lo studio 

dell’eccitabilità, almeno nella clinica, la cronassia? 

Io ritengo che a quante obbiezioni possano essere state fatte alla cronassimetria ha 
risposto esaurientemente L. Lapicque in una conferenza tenuta nel maggio 1925 alla 


(1) Grtjnd nei muscoli in degenerazione totale osservò che, col metodo di Boruttau, 
si ottiene, invece di un tetano durevole, una scossa unica; questo comportamento deriva 
certamente dalhaver usato un ritmo di stimolazione troppo frequente in rapporto alla 
^arsissima eccitabilità del muscolo. 
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facoltà medica di Liegi, riportata nella Presse medicale del 16 settembre 1925. L’A., in¬ 
fatti, vi ricorda come, dal momento in cui in fisiologia si è potuto dimostrare il prin¬ 
cipio generale che, in qualsiasi caso, la caratteristica dell’eccitabilità è rappresentata, 
non già dalle vàriazioni accidentali di intensità le quali non possono in nessun caso 
modificare l’andamento reale dei fenomeni, ma bensì dal fattore tempo , molti sono stati 
gli sperimentatori, e forse i più valorosi e i più esperti, che si sono accaniti nella ri¬ 
cerca. della legge generale, la quale, uniformandosi a questo principio, potesse com 
prendere e spiegare esattamente, anciie nei minimi particolari, tutti i diversi aspetti at¬ 
traverso i quali* si rivela l’eccitabilità: la legge cioè che dovrebbe stabilire i limiti, le 
modalità e l’essenza della eccitazione elettrica. Di questi sforzi sono testimonio l’opera 
di Hoorweg, di G. Weiss, di Cremer, di v. Kries, di Gildemeister e, per lasciare molti 
altri, di L. Lapicque, il quale confessa lui stesso francamente di aver perduto molto e 
molto tempo in tentativi, dei quali l’ultimo è sboccato nella formula molto complicata 
e molto approssimata che nel novembre 1924 ha comunicato all’Accademia delle ' 
scienze di Francia. Però, di fronte alle difficoltà del problema, che lo rendevano, al¬ 
meno per il momento, addirittura insolvibile dal lato teorico, l’A. pensò di liberarsi 
dalle pastoie delle speculazioni astratte che legavano ogni passo e decise senz’altro di 
passare all’esperienza, proponendo un « metodo di misura pratico , indipendente aalle 
teorie e dalle formule matematiche », la cronassimetria, la quale permetteva un grande 
e vasto respiro, in quanto dava la possibilità di procedere a una misura corretta e suf¬ 
ficientemente esatta agli scopi pratici sperimentali, senza che fosse indispensabile co¬ 
noscere la formula analitica esprimente la legge generale delLeccitazione in funzione 
del tempo. , 

In queste affermazioni di Lapicque io ritengo essere contenuto il maggiore valore 
della cronassia da un lato e la migliore risposta a qualsiasi critica partente da oresup- 
posti o da speculazioni teoriche. Una misura che, in senso stretto e rigidamente teo¬ 
rico, può essere ritenuta forse convenzionale, fcise anche illeggittima, ma che la prova 
dei fatti e l’esperienza hanno legittimato in una somma di conoscenze di altissimo valore 
tecnico e pratico: una misura che appoggia sulla possibilità di una tecnica, la quale, 
in pratica, deve ritenersi sotto ogni riguardo corretta: tecnica, nei limiti di un discreto 
esercizio, facile, rapida, spedita e sopratutto esatta, applicabile senz’altro, tanto alle 
esperienze sull’animale, quanto alla clinica dell’uomo. Il valore pratico del metodo 
viene dimostrato dalFimportanza dei risultati ottenuti, di fronte ai quali non reggono il 
paragone quelli di altri metodi forse teoricamente più esatti, pur nelle mani di eccellenti 
sperimentatori quali Gildemeister e v. Kries e di veri maestri come Cremer. Del resto 
quanto noi abbiamo dianzi a questo proposito veduto ci prova, senza eccezioni, che 
ogni risultato sperimentalmente ottenuto con questi altri metodi non è riuscito che una 
nuova conferma a fatti messi in precedenza in luce, con nettezza e con precisione senza 
confronto maggiori, dallo studio della cronassia. Senza contare che per la clinica è 
sempre preferibile un metodo che, pur non soddisfacendo completamente il teorico 
puro perchè basato essenzialmente sull’empirismo, ci si presenta sostenuto da una lar¬ 
ghissima esperienza, da un metodo facile e perfezionato ed esattamente stabilito in 
tutti i suoi particolari, in confronto ad altri metodi tuttora in istudio, di scarsa maneg¬ 
gevolezza, di limitata esperienza. 

* 

* * 

Allo stato attuale, la cronassia anche nella clinica deve considerarsi come il me¬ 
todo più adatto, il metodo addirittura di elezione per lo studio della eccitabilità, sia per 
la precisione sperimentale che essa, in confronto a qualsiasi altro ihetodo finora propo¬ 
sto, consente, sia^per la relativa facilità con la quale essa, dopo un conveniente esercì 
zio, può venire applicata anche al letto del malato, permettendovi quella spedlteeza di 
indagine che è indispensabile alle usuali ricerche cliniche in serie. 
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Nella clinica, la cronassia trova vastissimi campi di applicazione : primo fra tutti il 
campo della elettrodiagnostica, che essa penetra col vantaggio di una maggiore esat 
tezza e di una maggiore precisione, oltrepassando senz'altro i limiti e le antiche for 
mule classiche della patologia dei nervi periferici, e illuminando aspetti completamente 
nuovi, quali p. e., le ripercussioni periferiche delle lesioni centrali, le alterazioni essen 

mdTmttl fl Un T 1 ® transitone ' le modificazioni di funzione essenzialmente comprese 
imiti fisiologici, ecc., campi nei quali le conoscenze finora acquisite appaiono af 

sperimentatore^ 1111 ' rÌChÌaman ° f ° rt6 “’ P« ^ loro importanza, l'attenzione dello 

ma eW all ’ ÌnfUOrÌ 11 del cam P° che P uò Recare più specialmente la neuro-patolo¬ 
gia, la clinica riserva alla cronassia tutto il campo, per molta parte inesplorato della 

fisiopatologia muscolare, dove essa ha già dato una nuova e più brillante dimostra 
zione della unita e della inscindibilità del complesso funzionale nervo e muscolo ca 
none fondamentale specialmente per il clinico : importantissimi i contributi sui 'feno¬ 
meni di curanzzazione, sulle paralisi da eterocronismo, determinanti^ cioè anche 

messa ° o elementÌ n6rV ° 6 raUSCOl ° è SOl ° P a r^almente compro¬ 

messa, o addirittura viene a trovarsi aumentata: fatti che fanno fortemente meditare 

n presenza di sindromi di diffìcile interpretazione. Ricordiamo a questo punto che la 
cronassia se ci dà la misura diretta dell’eccitabilità, in via indiretta ci può dar nozione 
anche delle altre caratteristiche funzionali del muscolo: essa varia col suo stato aneto- 
mico cd suo stato fisico-chimico, con la diversità delle sue funzioni (esempio classico 
il comportamento nelle sinergie e negli antagonismi), con la forma e con la rapidità 
della contrazione, ecc. La cronassia permette anche l'analisi di quegli oscuri processi 
che sono le alterazioni intrinseche del muscolo; lo studiò delle miotonie deve essere ulte¬ 
riormente approfondito. Resta sempre un problema altamente interessante lo studio non 
ancora toccato dei rapporti fra cronassia e sistema endocrino-vegetativo. Nel campo 
della cardiologia la farmacologia sperimentale nell’animale, può condurre a nuove ed 
interessanti conoscenze un ulteriore progresso delle esperienze di M. Lapioque, di 
H. Fredéricq e di O. Veli sui diversi medicamenti ad azione cardiaca: esperienze le 

quali approfondiscano le indagini tenendo conto più esatto dell'azione dei diversi me 
dicamenti in rapporto alle dosi diverse. 

Anche in queste poche parole è quanto basta per intravvedere quale vastità di pro¬ 
blemi si offrano ancora all’indagine cronassimetrica trasportata nella clinica. Merita in 
venta che anche da noi in Italia il metodo trovi una estesa applicazione. 
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LAVORI ORIGINALI 


I. 

Istituto di patologia speciale medica dimostrativa 

E DI CLINICA MEDICA PROPEDEUTICA DELLA R, UNIVERSITÀ DI TORINO 

diretto dal prof. A. Ceconi 


Malattia di Banti e sindromi bantiane. 

I)ott. P. Marin, assistente. 

CAPITOLO I. 

Sommario. — 1. Stato attuale della questione. — 2. I caso clinico: esame oggettivo; 
diagnosi clinica; m. di B. ; reperto anatomo-patologico. — 3. II caso clinico: esame 
oggettivo; diagnosi clinica; m. di B. ; reperto anatomo-patologico. — 4. Ili caso 
clinico: esame oggettivo; diagnosi clinica; splenomegalia tromboflebitica; reperto 
anatomo-patologico. 


1) Si discute ancora molto tra gli AA. intorno a ciò che deve intendersi 

* • 

per « Malattia di Banti », e precisamente se con cotesto termine si possa in¬ 
dicare una ben definita unità morbosa, come ha inteso il Patologo fioren¬ 
tino, oppure semplicemente una sindrome clinica, come sostengono molti AA., 
specialmente stranieri. È noto infatti che il Banti nel complesso sintomato 
logico, designato col nome di « Splenomegalia con cirrosi epatica », ha in¬ 
teso affermare una forma del tutto particolare di splenopatia, nettamente 
individualizzata nel gruppo caotico delle splenomegalie primitive. Ma contro 
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le vedute del Patologo italiano sono insorte obiezioni in vario senso, in 
gran parte tendenti a negare alle vedute medesime ogni fondamento nella 

i 

realtà, fi in generale ammesso die esista un complesso clinico-anatomico ri¬ 
spondente alle caratteristiche descritte dal Banti, ma che il medesimo non 
designi in maniera specifica una particolare malattia, potendo essere l’e¬ 
sponente di stati morbosi diversi, fra di loro differenti per etiologia, patoge¬ 
nesi ed alterazioni istopatologiche ; non esistere, quindi, una m. di B., ma 
soltanto una sindrome o delle sindromi bantiane. 

11 contrasto, in linea dottrinale senza dubbio molto profondo, diventa 
assai meno netto sul terreno della pratica. Infatti anche gli AA. che accet¬ 
tano le vedute del Banti, quando devono applicare le loro premesse dottri¬ 
nali alla interpretazione dei fatti, si dimostrano assai meno sicuri, ammet¬ 
tendo che in realtà non è semplice tener differenziata, clinicamente ed anche 
anatomicamente, la malattia nel gruppo delle cosidette sindromi bantiane. 
E son costretti a dover riconoscere che le restrizioni attualmente imposte al 
concetto di « Morbus Banti » non possono essere che provvisorie, « evidente¬ 
mente portando esse ad escludere dalla casistica bantiana un certo numero 
di forine, che forse dovrebbero esservi asseguate » (Bastai). 

Coteste riserve trovano la loro giustificazione nei dati dell’esperienza, i 
quali ci dicono che le forme bantiane pure vanno facendosi sempre più rare, 
sempre più frequenti invece le impure, così frequenti da minacciare di as¬ 
sorbire le prime completamente. Inoltre, che le caratteristiche clinico-anato¬ 
miche, per cui le forme pure dovrebbero differenziarsi dalle impure sono di 
per sè così poco consistenti, da non impedire che un caso accettato oggi dal 
Banti stesso come forma pura, venga domani ripudiato come impuro sol per¬ 
chè a suo carico sono venute in luce delle note nel campo etio-patogenetico^ 
come il carattere famigliare, per es., da prima rimaste nell’ombra. 

Evidentemente anche per la Scuola del Banti l’obiezione più grave, che 


sta di fronte alla dottrina classica, è racchiusa nella formula stessa c'he com¬ 
pendia i postulati fondamentali, su cui si basa l’indipendenza nosologica del 
Morbus Banti: «Unità nosografica caratterizzata, oltre che dal suo quadro 
morboso, da un complesso caratteristico di note istologiche, che unitamente 
alla mancanza di qualsiasi dato etiologico — alcoolismo, sililide, malaria, 
ecc., atto a dare di per sè fatti analoghi a quelli propri di questa malattia — 
la circoscrive assai distintamente nel complesso delle altre splenomegalie pii- 


mitive e secondarie» (Bastai). Definizione questa che lascia indubbiamente, 
nel suo severo esclusivismo, intravedere la probabilità che col progredire 
delle nostre conoscenze, nel campo etiologico sopra tutto, la m. di B. finisca 

col perdersi in assenza assoluta di forme pure. 

Tutto sommato, quindi, non v’è in fondò tra i due punti di vista in con¬ 
trasto differenza sostanziale, in quanto anche i sostenitori della dottrina ban- 
tiaua pura ammettono che, per il momento almeno, una importanza assai 
maggiore, così agli scopi della teoria, come, e sopratutto, a quelli della pra¬ 
tica, compete alla m. di B. come sindrome clinico-anatomica, che non alla m. 
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di B. come entità morbosa a sè. La prima ci consente una visuale più ampia 
sull’argomento, con la quale si può meglio identificare singoli particolari, 
fra questi eventualmente quelli per cui la seconda viene eventualmente ad af¬ 
fiorare come entità morbosa indipendente. 


* 

* * 


2) Come contributo alla conoscenza di queste sindromi, con il consi¬ 
glio e con la guida del prof. Ceconi, che qui vivamente ringrazio, mi pro¬ 
pongo di far noti tre casi studiati nel corso di questi ultimi anni nella Cli¬ 
nica medica prop. di -Torino, i quali sotto diversi aspetti interessano la com¬ 
plessa questione della malattia di Danti. Nutro fiducia di non far cosa del 
tutto inutile se profitto dell’occasione per profilare con qualche larghezza, ma 
tuttavia senza inutili prolissità, le varie sindromi bantiane, o pseudobanti 
ohe dir si vogliano, che con tanta frequenza occorrono nella pratica e hanno 
finora arricchito e di certo continueranno ancora ad arricchire la casistica 

della m. di B. 

Caso I. — F. M., 24 a., operaio, celibe. Entrato in Clinica il 1° dicem¬ 
bre 1914. 

Nessun precedente famigliare d’importanza. Terzogenito di 15 fratelli, 
di cui 11 viventi e sani, il p. ha superato il morbillo a 4 anni, a 16 e entrato 
a lavorare in un dinamitificio e pochi mesi dopo ha cominciato a soffrire dei 
disturbi inerenti all’attuale malattia. Questi si sono iniziati in^ manina 
subdola sotto forma di spossatezza insolita, cefalee frequenti, diminuita re¬ 
sistenza alle fatiche. Dopo qualche tempo il p. era anche impallidito alquanto. 
L’appetito è sempre stato buono ; lo stato generale, in ogni modo, lenta¬ 
mente, ma progressivamente, ha continuato sempre a deperire, onde la ri¬ 
forma alla visita di leva. Però solo dopo due anni da questa, e sei dalle prime 

avvisaglie del male, l’anemia e la grande prostrazione delle forze hanno in¬ 
dotto l’ammalato a mettersi in cura. 

È entrato allora (1912) in ospedale, dove, per diagnosi, di malattia di 

Banfi, è stato sottoposto ad applicazioni di raggi X sulla milza. Un po’ mi¬ 

gliorato, il p. ha ripreso il lavoro, che doveva lasciare dopo qualche mese una 
seconda volta per far ritorno nel luogo di cura. Nuovo miglioramento, se¬ 
guito da ritorno al lavoro, cui il p. può attendere per circa un anno. Nel 
«iugno ultimo (1914) improvvisamente è stato colto sul lavoro da brivido in¬ 
tenso, con senso di arsura in gola. Alla sera vomito di sangue, in parte coa¬ 
gulato. Il giorno dopo dolore puntorio al fianco sin. e leggero ittero generale; 
persisteva il senso di nausea, ma non si è ripetuto il vomito. Dopo 3-4 giorni, 
essendosi accorto che il ventre aumentava di volume, il p. è ricorso una terza 
volta all’ospedale. Durante due mesi di degenza ha presentato più volte vo¬ 
mito ematico, preceduto quasi sempre da brividi. La tumefazione dell’ad¬ 
dome si è ridotta in seguito a cure diuretiche. Dopo altri tre mesi di cure in 
famiglia, per lo scadimento progressivo e notevole delle forze e per la ricom¬ 
parsa. della molesta tumefazione dell’addome, il p. ha dovuto ripresentarsi 
all’ospedale ed è stato accolto nella nostra Clinica. 

Bevitore moderato di vino; nega la lue e la blenorragia. 

Stato presente: Individuo di media statura, piuttosto gracile, deperito. 
Tinta terrea della cute ; nessuna traccia di edemi. Mucose visibili fortemente 
pallide ; ghiandole linfatiche esplorabili modicamente ingrossate. 
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Nulla ai polmoni ecl al cuore. 

Addome disteso, con reticolo venoso bene evidente sui fianchi. Liquido 
libero nel cavo peritoneale in notevole quantità. 

Fegato non palpabile ; la sua ottusità è spostata in alto al margine su¬ 
periore della quinta costa. 

Milza molto ingrandita, dura indolente liscia; arriva in alto al mar¬ 
gine superiore dell’ottava costa, confina in basso con la ombelicale trasversa 
e tocca in avanti il prolungamento della parasternale sin. 

Pressione nifi ss 90 

Sangue: Hb 15; GR. 1,000,000; GB. 1500; Vgl. 0,75. Pn. 66; Es. 1,5; 
B. 0,5; L. 30; Mon. 3. Aniso- e poicliilocitosi di modico grado, non eritro¬ 
blasti. 

Resistenze globulari : Ri 0,46-0,48 ; R 2 0,36-0,38. 

Prove di emolisi, quella di L. D. compresa, senza risultato. 

Orine: velo di albumina; intensa uròbilinuria ; ammoniuria intensa. 

Nelle feci presenza di sangue, non di uova di parassiti. 

Cutireazione e RW negative. 

11 p. è stato degente nella Clinica per un mese e mezzo durante il qual 
tempo è andato progressivamente aggravandosi. 

La temperatura ha segnato quasi regolarmente delle punte serali sui 
37,9-38,2. In sedicesima giornata il rialzo ha raggiunto i 39,8, preceduto da 
brividi ; verso sera ha seguito una abbondante ematemesi. Dopo due giorni 
la curva termica era ritornata ai livelli di prima. 

L’ascite ha richiesto per tre volte la paracentesi ; il versamento ha pre¬ 
sentato sempre molto netti i caratteri del trassudato. 

Periodicamente dolori improvvisi, a tipo trafittivo, in corrispondenza 
della milza ; più frequenti e più continuativi dolori diffusi all’addome, tal¬ 
volta prevalentemente epigastrici, più spesso nei quadranti inferiori. 

Dopo un mese di degenza il sangue presentava : Hb. 15 % ; GR. 1,400,000; 
GB. 1200; Ygl. 0,5. Pn. 64; E. 1; L. 30; Mon. 4; Miei, neutr. 1. Granulo¬ 
filamentosi 3-4%; marcata anisocitosi, con molti poichilociti; qualche poli- 
cromasico ; qualche normoblasta. 

Negli ultimi 15 giorni le ematemesi, in gemere poco abbondanti, sono 
state molto frequenti, mentre le condizioni dell’infermo sono andate rapida¬ 
mente aggravandosi. 

Morte in coma in 46 a giornata. 

Diagnosi clinica : Malattia di Banti. 

Autopsia : Modico idrotorace bilaterale. Edema polmonare acuto. Idro- 
pericardio. Modica ipertrofìa del ventricolo sin. Valvole integre. Aorta liscia 
e lucente nel tratto toracico ; nella sezione addominale presenta, subito al 
disotto del tripode celiaco, chiazze di ispessimento delPintima. 

Ascite. Ghiandole linfatiche mesenteriche e preaortiche un po’ ingros¬ 
sate e rosse. Catarro diffuso dello stomaco. Vene esofagee mediocremente 
ectasiche. 

Fegato gr. 1020, duro, di colorito giallo ; periepatite ed epatite intersti¬ 
ziale 1 , con lobulazione interna delimitata da connettivo irregolarmente distri 
buito ; colorito giallo ; consistenza dura. 

Sclerosi della porta, con trombosi parietale in via di organizzazione. 

Endoflebite della splenica. 

Milza gr. 1200; capsula poco tesa, leggermente opacata. 

Trabecole ispessite; tessuto di sostegno aumentato; polpa grigio rosea; 
non -Si distinguono i follicoli. 

Reni anemici. Midollo osseo rosso funzionante. 


Reperti istologici. — Fegato : Capsula notevolmente ispessita, formata 
da connettivo in parte fibroso, in parte cellulare; vi si notano anche infiltra¬ 
zioni linfocitarie, specie verso le parti profonda Le diramazioni della glisso- 
niana nell’interno dell’organo sono pure molto ipertrofiche, formate da con¬ 


nettivo in parte fibroso, in parte cellulare, sempre ricco di infiltrazioni lin- 
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focitarie. Esse) contengono inoltre numerosi canalicoli biliari neoformati. 
L’organo è suddiviso dai fasci di connettivo in tabulazioni grandi ed irrego¬ 
lari, tuttavia gli acini conservano abbastanza bene le loro strutture, mentre 
le cellule epatiche dimostrano solo scarsissime traccie di degenerazione. 

Minime traccie di ferro. 

Milza : capsula notevolmente ispessita, per connettivo cellulare, più che 
fibroso; trabecole molto robuste, pure molto ricche di fibroblasti. La strut¬ 
tura" normale della milza è quasi dovunque scomparsa ; la polpa è diffusamente 
occupata da fasci di connettivo, che si intrecciano in vario senso, formando 
delle maglie piuttosto strette. Gli elementi di questo connettivo sono tutti 
fibroblasti giovani, fusati, con nucleo grande, ovale, allungato, con reticolo 
cromatinico bene colorabile. Male si distinguono i seni, che sono dovunque ri¬ 
stretti, talvolta contengono delle cellule globulifere, ma in scarso numero. 
Nella polpa si possono distinguere, accanto a cellule spleniche, polinucleati 
in discreto numero ed anche qualche plasmacellula, inoltre globuli rossi ab- 

- • oy 1 1* * __.1.11. « A 1 TA A AH 


accumulo ai nnrociu attorno aii arteria; sono inni ueimmau uuuc paiu vi¬ 
cine, perchè anche tra gli elementi che li compongono si infiltrano i fibrobla¬ 
sti. L’arteria centrale non presenta che un leggero ispessimento della media. 

Nei gangli linfatici addominali diminuzione sensibile dei tessuto linfade- 
noide con ispessimento discreto dello stroma connettivo. Qualche cellula glo¬ 
bulifera e pigmentifera. Tanto nella milza che nelle ghiandole linfatiche è 
molto debole la reazione del ferro. 


3) Caso II. — G. G. E., 13 a.; scolaro; entrato nella Clinica il 15 lu¬ 
glio 1922. 

Padre morto per malattia (tifo?) contratta in guerra; madre ei tre fra¬ 
telli viventi e sani. Il p. si è sviluppato regolarmente ed è stato bene fino ai 
9 anni. A quest’età, e precisamente nelFestate 1918, ammala di influenza 
complicatasi con broncopolmonite, da cui guarisce in una ventina di giorni. 
Indi di nuovo bene fino al dicembre dello stesso anno. A quest’epoca il p. co¬ 
mincia a sentirsi fiacco, di poca voglia, mentre si accorge di un graduale au¬ 
mento di volume del ventre, che lo costringe a rallentare la stretta della cin¬ 
tura. Nessun disturbo dell’appetito. Nel gennaio 1919 è divenuto anche molto 
pallido; le cure prescritte dal medico non danno, però, beneficio alcuno ed il 
piccolo malato il mese successivo, viene accolto nell’ospedale infantile e vi 
rimane per quattro mesi, curato per anemia splenica. Ritornato in famiglia 
un po’ migliorato, il p. può Imprendere la scuola, che frequenta fino a tutto 
l’anno scolastico 1920. Nell’estate e nell’autunno di quest’anno lentamente 
torna a peggiorare e sul principio dell’inverno è portato nuovamente a To¬ 
rino, al S. Giovanni, dove si fa diagnosi di m. di I». e si pratica una cura con 
raggi X sulla milza con risultato scarso. Nell’estate 1921 la sintomatologia 
si aggrava ulteriormente e si complica ; compare ittero, l’alvo si fa saltuaria¬ 
mente diarroico, compaiono di quando in quando delle epistassi, disturbi 
tutti questi, che sarebbero migliorati alquanto, durante l’inverno, Pitterò 
anzi essendo scomparso del tutto. Un mese prima dell’ingresso nella Clinica 
ricompare Pitterò generale, seguito a breve distanza da un ulteriore aumento 
del volume del ventre e da dolori accessuali all’ipocondrio sin. 

Il p. è venuto in osservazione nella nostra Clinica da un reparto chirur¬ 
gico dell’ospedale. 

Stato presente : Individuo di sviluppo proporzionato all’età, deperito al¬ 
quanto nella nutrizione. Ittero generale bene evidente, senza prurito. Non 
edemi. Scheletro regolare ; dita a bacchetta di tamburo. Ghiandole linfatiche 
non ingrossate. Polmoni e cuore normali. Addome disteso, con marcato cir¬ 
colo venoso sui lati, indolente alla palpazione; versamento ascitico mobile. 
L’ottusità del fegato è spostata in alto al margine soperiore della quinta 
costa, non è ben delimitabile in basso ; non si riesce ad avvertire con la pai- 
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pazione il margine epatico. Milza notevolmente aumentata di volume ; si 
estende dal margine sup. della" settima costa alla ombelicale trasversa; rag¬ 
giunge in avanti la mediana sulla metà interiore della xifo-ombelicale. È 
dura, a superficie liscia, indolente, mobile col respiro. 

Pressione mass. 100. 

Sangue : Due esami praticati nei dieci giorni di degenza del p. nella Cli¬ 
nica hanno dato risultati pressapoco eguali : Hb. 40 % ; GR. 3,000,000 ; 
GB. 7500; Ygl. 0,60. 

Formula : Pn. 79; E. 4; L. 14; Mono. 3. Leggera anisocitosi, con qual¬ 
che poichilocita ; non gl. r. nucleati. 

Resistenze globulari : R x 0,46-0,48 ; R 2 0,34-0,36. 

Nelle urine: reaz. dell’urobilina intensa; presenti i pigmenti e gli acidi 
biliari. Ammoniaca aumentata (15 % dell’N. totale). 

Cutireazione negativa. Reaz. di Wassermann negativa. 

Levulosuria sperimentale positiva solo con 100 gr. di lev. 

La temperatura, che presentava regolarmente delle punte serali non su¬ 
periori ai 37,8-37,9, in quarta giornata si è improvvisamente elevata a 39,5, 
con brivido, mantenendosi tra questa cifra ed ì 39 per circa 36 ore ; dopo di 
che ha ripreso la curva di prima. Il p. accusava dolori accessuali, a tipo 
trafittivo, ora all’epigastrio, ora più verso l’ipocondrio di sin., ora invece 
più verso quello di destra. 

Il liquido asciticp vuotato con la paracentesi presenta un colorito giallo¬ 
scuro e dimostra netti i caratteri del trassudato. Dopo lo svuotamento del- 
l’ascite si riesce a palpare il margine del fegato, all’epigastrio, molto in¬ 
durito. 

Confermando la diagnosi di «Malattia di Banfi », si rimanda il p. nella 
sezione chirurgica (prof. Bobbio), dove è sottoposto a splenectomia il 27 lu¬ 
glio 1922. Vinte alcune aderenze al polo superiore, l’asportazione del tumore 
splenico è portata a termine con facilità. Il fegato presenta una superficie 
grossolanamente granulosa, con periepate ispessito. Si pratica la omento- 
pessia. 

Il p. 4 giorni dopo l’operazione è stato assalito da febbre elevata, che si 
è mantenuta continua. In 10 a giornata interviene vomito bilioso e quindi 
ematico. Morte in ll a giornata. 

Autopsia: Colorazione itterica diffusa; non emorragie cutanee. Lievi 
fatti ipostatici nei polmoni. Miocardio ed orifizi valvolari normali. Nell’ad¬ 
dome versamento libero in discreta quantità, giallo - torbido ; mesenterio ispes¬ 
sito. Stomaco ed intestino ripieni di sangue fluido. Non ulcerazioni della 
mucosa gastrica. Vene del cardias fortemente dilatate e tortuose. Fegato un 
po’ ridotto di volume (gr. 780), duro, a superficie grossolanamente bernocco 
luta. Sulla superficie di taglio in mezzo ad abbondante connettivo irregolar¬ 
mente distribuito spiccano piccole zone di tessuto epatico fortemente colo¬ 
rate in giallo. Periepate ispessito. Grosse vie biliari pervie. Non sclerosi della 
porta. Pancreas di consistenza normale. Reni itterici. Leggera tumefazione 
di qualche ghiandola linfatica mesenterica e retroperitoneale. 

Milza gr. 800 (vuota del sangue). Capsula ispessita a zone, superficie li¬ 
scia. Polpa di colorito rosso vinoso, consistente, disseminata da numerose 
emorragie puntiformi. Trabecole non apprezzabilmente ispessite. Follicoli 
grossi e molto numerosi. 

Reperti istologici. — Fegato : Periepate notevolmente ispessito, per tes¬ 
suto fibroso molto stipato ; manda nel parenchima dei robusti sepimeaiti, che 
vanno a confondersi con il connettivo interlobulare. Cirrosi anulare molto 
accentuata. Tutti gli spazi portobiliari dimostrano cospicuo aumento del 
connettivo, sia attorno ai rami portali, che alle diramazioni biliari. Note¬ 
vole neoformazione di canalicoli biliari. 

I fasci fibrosi, che si intrecciano in forma più o meno irregolarmente 
anulare, sono costituiti da fibre grossolane che si mettono in rapporto sia 
con i rami portali, che con quelli biliari. Tra i singoli fasci di queste fibre si 
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rilevano abbondantissimi accumuli cellulari del più vario tipo ei della più 
varia specie. Questi accumuli sono sopratutto in rapporto con i vasi biliari, 
medi e piccoli, che presentano diffusamente fenomeni di peri- e di angiocolite, 
con infiltrazione linfocitaria e leucocitaria. Reazione plasmacellulare molto 
accentuata. Qua e là anche qualche accumulo di cellule giganti, intorno ad 
animassi di sostanza amorfa, giallo nerastra, che non dà la reazione del 
ferro (vecchi stravasi di bile?). Infine dovunque disseminate nel tessuto di 
proliferazione interlobulare delle produzioni a tipo di nodi linfatici, senza 
rapporti manifesti nè coi vasi biliari, nè coi vasi sanguigni ; presentano vi¬ 
vace attività cariocinetica, come i centri linfatici. Fenomeni estesi di endoar- 
terite obliterante ed anche di endoflebite nei rami portali. Tessuto elastico 
abbondante nella capsula e nel connettivo interlobulare. Scarsissimo il ferro. 

Milza: Capsula irregolarmente ispessita per tessuto fibroso, ricca di tes¬ 
suto elastico ; manda numerose propagini fibrose nella polpa, dove queste si 
intrecciano a formare delle maglie irregolari. Trabecole non ben delimitate 
verso la polpa, modicamente ispessite, ricche di tessuto elastico. La polpa 
contiene numerose cellule fusate mentre è relativamente pòvera di cellule 
spleniche ; vi sono molto abbondanti i linfociti ed anche i polinucleati neutro.- 
fili e gli eosinofili ; rare le plasmacellule ; scarsi i globuli rossi dove non ci 
sono emorragie. Seni venosi in certi punti congesti, nella maggioranza però 
di volume normale, con endotelio pure normale. Non cellule globulifere e 
pigmentifere. Reticolo in certi punti ispessito, ma solo modicamente. Qual¬ 
che focolaio di sclerosi periarteriosa, prevalentemente attorno alle arterie 
della polpa ; in corrispondenza della sclerosi si nota anche proliferazione di 
fibre elastiche. Follicoli molto numerosi e sviluppatissimi, così da- dare l’im¬ 
pressione di una vera ipertrofia; bene evidenti i centri germinativi e ricchi 
di cariocinesi; le arterie centrali non presentano alterazioni apprezzabili. 
Talvolta risultano poco netti i confini dei follicoli con la polpa, la periferia 
dei follicoli apparendo come invasa dagli elementi di quest’ultima. Delle pic¬ 
cole emorragie sono sparse dovunque nel parenchima, ma sopratutto negli 
strati sottocapsula ri ed attorno ai vasi trabecolari ; si nota pure qualche pic¬ 
colo ematoma a sede perifollicolare, che talvolta infiltra e dissocia gli ele¬ 
menti del follicolo. Ferro molto scarso in forma diffusa e granulare. 

Nelle ghiandole Un fatiche (mesenteriche e preaortiche) leggero grado di 
congestione, con modica dilatazione dei seni ; del resto rapporti normali. 

Nulla di particolare nei reni ed altri organi. 


4) Caso III. — B. S., 29 a.; coniugata; casalinga. Entrata in Clinica 
il 9 febbraio 1923. 

Nessun precedente familiare d’importanza ; genitori vivi e sani. 

Quarta di sette fratelli, tutti vivi ed in buona salute, la p. ha avuto nor¬ 
male il primo sviluppo' e dai 12 anni ha atteso prevalentemente' a lavori agri¬ 
coli. Dopo il matrimonio, cioè dall’età di 24 anni, si è occupata invece delle 
faccende di casa e solo eccezionalmente dei lavori di campagna. Le mestrua¬ 
zioni, iniziatesi a 18 anni, si sono susseguite sempre irregolari per quantità 
e periodo di ritorno. Abitazione sana; nutrizione sufficiente'. La p. ha avuto 
due gravidanze alla distanza di circa un anno e mezzo Luna dall’altra; la 
prima è andata regolarmente a termine ed il nato gode buona salute; la se¬ 
conda è stata pure portata a termine, ma nel decorso si è complicata con i 
sintomi della malattia attuale. Il feto, nato vivo e vitale, privo di allatta¬ 
mento materno è progressivamente deperito andando a morte dopo due mesi. 
Non infezioni veneree, nè lue. 

Rosolia nell’infanzia ; del resto nessuna malattia fino all’attuale. Dice 
però la p. che dall’età di 15 anni ha cominciato ad andar soggetta a disturbi 
generali, che i medici hanno sempre attribuito alla clorosi, contro la quale 
ha fatto ripetute cure. I famigliari aggiungono che l’ammalata era da varii 

.anni sempre molto pallida. , 

Nell’ottobre 1922, essendo incinta al settimo mese, la p. ha cominciato ad 
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avvertire senso di grande spossatezza, edemi agli arti inferiori e il volume 
del ventre aumentato in maniera sproporzionata al periodo della gravidanza. 
Un po’ alla volta la p. si fece anche più pallida del consueto. Dopo qualche 
tempo dall’inizio dei sintomi ora detti si accorse pure che le orine si erano 
fatte rossastre e torbide. Avvenuto il parto, scomparvero gli edemi ai piedi, 
ma il ventre anziché diminuire riprese ad aumentare di volume e notevol¬ 
mente. L’orina manteneva invariati i suoi caratteri. Verso la fine del gen¬ 
naio 1923 la p. si fece vedere per la prima volta dal medico, il quale consta¬ 
tato un versamento ascitico praticò la paracentesi, estraendo circa 5 1/2 li¬ 
tri di liquido citrino; ma poi, sospettando, per i caratteri dell’orma, una 
nefrite, consigliò il ricovero ospedaliero. 

Mai vomito, nè conati di vomito; mai sarebbe stato notato colorito 
abnorme delle feci, da far pensare ad una melena; appetito sempre discreta¬ 
mente conservato. La p. è accolta nella Clinica alla distanza di un mese e 
mezzo dal parto. 

Stato presente : Donna di media statura, regolarmente costituita, in con¬ 
dizioni di nutrizione discretamente buone. Cute e mucose estremamente pal¬ 
lide. Non si palpano ghiandole linfatiche. Polmoni normali. Cuore di volume 
normale; soffio sistolico dolce su tutti i focolai; nessun rinforzo del secondo 
tono sulla polmonare. Addome notevolmente ed uniformemente disteso, con 
cicatrice ombelicale sporgente, senza traccia alcuna di circolo venoso colla¬ 
terale; nessun dolore alla palpazione. Versamento ascitico mobile. Il fegato 
è spostato al margine superiore della quinta costa sull’emiclaveare ; non è 
ben esplorabile in basso. La milza confina in alto con il margine superiore 
della settima costa, taglia l’arco costale sulla parasternale sin. ; arriva in. 
basso all’ombelicale trasversa. È liscia, molto dura, indolente. 

Temperatura 37,9; Polso 90; Press, massima 105. 

Sangue (vedi tabella più avanti). 

Orine : 500 cc. nelle 24 ore, con 1024 di D. ; torbide, color lavatura di 
carne, ricche di muco, con reazione alcalina. Albumina 1/2 % ; minime trac- 
eie di urobilina; nel sedimento: numerosi globuli rossi e globuli bianchi;. 
assenza di cilindri e di cellule renali. 

Nelle feci (raccolte senza inquinamento con le orine) assenza di sangue* 
(benzidina) ; rare uova di tricocefalo. 

Resistenze globulari: min. 0,46-0,48; med. 0,36-0,38. 

Bilirubinemia (v. d. Bergli) in minime traccie (R. ind.). 

Cutireazione e R. di W. negative. 

Durante due mesi è stato necessario praticare quattro volte la paracen¬ 
tesi (4-5 litri per volta), il liquido avendo sempre presentati molto netti i 
caratteri di un trassudato. Dopo le paracentesi mai è stato possibile di pal¬ 
pare il fegato. Funzioni digestive discrete, mai nausea nè vomito ; sangue 
nelle feci sempre negativo. T. con punte irregolari vespertine di 37,8-38. L’e¬ 
same cistoscopico praticato dallo specialista ha dimostrato la causa dell’al¬ 
terazione urinaria nella presenza di polipi vescica li calcificati. La ematuria 
in ogni modo era ridotta a poca cosa già dopo 15 giorni di degenza, essendo- 
anche molto diminuiti i globuli bianchi nel sedimento. 

Tutte le prove funzionali per il fegato (levulosuria alimentare, ernocla- 
sia digestiva del Widal, blu di metilene) ripetutamente praticate, si sono di¬ 
mostrate sempre negative. Urobilina nelle orine sempre assente od in minime 
traccie. 

La cura arsenicale praticata si è dimostrata senza efficacia; così pure 
una serie di applicazioni di raggi X sulla milza. Consigliammo perciò l’inter¬ 
vento chirurgico (splenectomia). Diagnosi clinica (fatta in lezione) : Spleno- 
megalia tromboflebitica per trombosi circoscritta (?) alla vena splenica. 

All’atto operativo (prof. Uffreduzzi) : peritoneo normale, circolo venoso 
mesenterico iniettato, ma in modica misura. La milza ha incontrato tenui - 
aderenze con il lobo sin. del fegato e con lo stomaco, senza cospicuo accom¬ 
pagnamento di vasi nuovi, di modo che l’emostasi riesce facile e la perdita 
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di sangue è minima. La vena splenica si presenta un po’ tortuosa. Il fegato 
dimostra caratteri assolutamente normali sia all’ispezione, come alla palpa¬ 
zione. Una esauriente esplorazione del tronco portale, cosà pure l'escissione 
di un frammento di fegato a scopo di biopsia son rifiutati dal chirurgo, inte¬ 
ressando portare a termine il più rapidamente possibile l’atto operativo. È 
praticata la omentopessia. 

Dopo la splenectomia la p. è rimasta molto abbattuta, per più di venti 
giorni ; in seguito la situazione si è cambiata con una ripresa graduale delle 
forze e dell’appetito e col ritorno di un senso di benessere. L’ammalata ha 
voluto perciò ritornare in famiglia, dove continuò a migliorare; dopo due 
mesi lasciava il letto libera ormai da ogni molestia. 

Il 14-7-1923 la p. è venuta a farsi vedere in clinica. L’addome era com¬ 
pletamente libeixvda liquido; persisteva un grado ancora notevole di anemia; 
nelle orine sempre piccole quantità di sangue; urobilina assente. 

Il 7-12-1923 viene a farsi vedere ancora : aspetto di persona del tutto 
sana, pur persistendo ancora una discreta oligocromia. Sempre assente l’uro¬ 
bilina nelle orine, del resto limpide, prive di albumina e di sangue, con scar¬ 
sissimi globuli bianchi nel sedimento. 

Il 12-5-1924 nuova visita : condizioni sempre buone, migliore anche la 
crasi del sangue. Nelle orine minime traccie di urobilina ; vi è pure nuova¬ 
mente presente un po' di sangue, con globuli bianchi nel sedimento. La p. 
dice che il colorito dell’orma va di frequente soggetto a modificazioni, questa 
alle volte essendo per periodi anche lunghi limpida e chiara, alle volte in¬ 
vece torbida e rossastra. Non avverte però particolari molestie. 

Il 27-4-1925 l’operata continua in condizioni assolutamente normali, pre¬ 
sentando pure una crasi del sangue buona (vedi tabella). 


Dati ematologici. 


DATA 

Hb. 

Globuli 

rossi 

Globuli 

bianchi 

Val. gl. 

Neutrofili 

Eosinofìli 

•H 

5 

o 

•n 

cc 

co 

Linfociti 

Monoci' i 

OSSERVAZIONI 

Dal 9-2 
al 30-3-1923 

30 

3.450.000 

6.000 

0.4 

64 

2 


25 

( 

9 

j 

M ircata aniso- e poichiloci- 
tosi; qualche policromatofilo; 

1 saltuariamente qualche raro 

(media) 

31-3-1923 


— 


— 

— 


— 

— 

1 

normoblasta. 

Splenectomia. 

4-4-1923 

35 

4.500.000 

9.000 

0.38 

75 

a 


18 

si 

Discreto grado di aniso- e poi- 
i chilocitosi: numerosi polioro- 
matofili: qualche raro normo- 

18-4-1923 

35 

5. 100.000 

16.000 

0. 34 

81 

0.7 

0.3 

8 

io 1 

1 blasfca; qualche mielocita neu- 
trotìlo. 

7-12-1923 

50 

4.500.000 

11.000 

0.55 

41 

5 

— 

43 

11 , 

1 Globuli rossi di aspetto nor- 

27J-1925 

75-80 

1 

4.700. 000 

6.000 

0. 83 

34.5 

4 

— 

47 

14-5 i 

i male. 


Anat. pat. della milza. — Peso gr. 800 (vuota di sangue) ; cm. 18,5 12, 
6,5 ; colorito biancastro-torbido per perisplenite diffusa, più o meno intensa ; 
qua e là delle strette infossata re sulla superficie. Sulla superficie di sezione 
colorito rosso mattone molto vivo ed uniformemente diffuso ; non si distin¬ 
guono i follicoli. Trabecole evidentemente ispessite ; tessuto di sostegno for¬ 
temente aumentato e sclerotico, così da stridere quando si striscia sopra col 
filo del coltello. 

All’esame microscopico : Capsula ispessita, dove più dove meno, costi¬ 
tuita da tessuto fibroso povero di nuclei e da numerose fibre elastiche ; in 
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molti punti manda nella polpa delle propaggini fibrose, che intrecciandosi 
vanno a fondersi col tessuto sclerotico di questa. Trabecole piuttosto robu¬ 
ste e ricche di tessuto elastico; non sono ben limitate verso la polpa, in cui 
mandano spesso dei fasci fibrosi. Cordoni della polpa molto ampliati e costi¬ 
tuiti da una mescolanza di elementi cellulari, in parte fusati, in parte col 
carattere di cellule spleniche, che sono in grande prevalenza ; relativamente 
scarsi i linfociti ed i polinucleati neutrofili; radi gli eosinofili e rari esem¬ 
plari di plasmacellule ; scarsi anche gli elementi del sangue, dove non ci 
sono emorragie. Nei seni venosi, accanto agli elementi del sangue, si notano 
spesso delle cellule endoteliali sfaldate, a protoplasma piuttosto rigonfio, 
che talvolta contengono del pigmento giallastro; non si vedono cellule glo’- 
bulifere tuttavia. Pure nei seni, ma molto di rado, si incontrano cellule gi¬ 
ganti polinucleate, il cui rapporto con i megacariociti non appare evidente. 

I seni venosi, che risaltano molto bene sulle sezioni colorate col Mallory, 
sono molto numerosi, nella maggioranza ristretti, con contorni rotondi od 
irregolarmente ovalari, per lo più con scarso contenuto di globuli rossi e di 
elementi cellulari. Soltanto nelle zone più periferiche si dimostrano in vari 
punti congesti e piuttosto distesi dal sangue. Il loro rivestimento endoteliale 
non presenta alterazioni apprezzabili. 

Ma il fatto più saliente consiste in una sclerosi di notevolissimo gradò, 
che interessa tutto Porgano, sebbene non in maniera uniforme, la sua inten¬ 
sità variando da un punto all'altro. In tale processo è diffusamente interes¬ 
sato il reticolo delle fibre precollagene, che si dimostrano iperplasiche ed 
ipertrofiche. La sclerosi presenta sempre il suo massimo sviluppo intorno ai 
rami arteriosi, che risultano interessati in tutto il loro tragitto, follicolare, 
pre- e transfollicolare. Si vedono tuttavia disseminate nella polpa anche delle 
vere placche sclerotiche, che non presentano rapporti evidenti coi vasi. 

I follicoli, che sono molto distanziati fra di loro, presentano in parte 
aspetto normale, o quasi, in parte invece fenomeni più o meno accentuati di 
sclerosi. Questa si diffonde sempre dall'arteria centrale, ma a seconda del 
vario decorso di quest’ultima, colpisce in sedi molto variabili i follicoli. Per 
cui questi si presentano alle volte sotto forma di aloni circolari che attor¬ 
niano l’arteria, la quale alla sua volta è circondata da robusti fasci di fibre; 

altre volte invece sotto forma di semilune, che si addossano alla sclerosi peri- 
arteriosa. 

La sclerosi si associa dovunque ad una abbondante neoformazione di fi¬ 
bre elastiche, che risaltano bene sopratutto nei follicoli sclerosati. Attorno 
ai vasi trabecolari, nelle zone sottocapsulari e talvolta anche in vicinanza 
dei follicoli si incontrano abbastanza di frequente dei piccoli stravasi san¬ 
guigni. 

Con la reazione del ferro (bleu di Turnbull) si mette in evidenza scarso 
ferro diffuso nella polpa e nei seni; qualche piccolo accumulo granulare spar¬ 
so qua è là nella polpa ; nello spessore delle trabecole invece si incontrano 
spesso delle masse granulari ferruginose discretamente estese. 

Le pareti del vasi arteriosi dimostrano talvolta modico ispessimento della 
media. 

Sul moncone della vena splenica fenomeni molto accentuati di endofle- 
bite, l’intima essendo notevolmente ispessita per proliferazione di connetti¬ 
vo sclerotico, con scarse cellule prevalentemente stellate; l’elastica in vari 
punti appare frammentata. 

Riassumendo, le caratteristiche istopatologiche della milza consistono es¬ 
senzialmente in questo : Pibradenia intensa, che interessa, in grado mag¬ 
giore o minore, tutta la polpa ; seni venosi ristretti o di ampiezza normale, 
ma molto numerosi, così da conferire alla polpa, nelle sezioni colorate con 
il Mallory, un vero aspetto cribiforme; sclerosi periarteriosa follicolare, pre- 
a transfollicolare ; ispessimento fibroso della capsula e delle trabecole ; neo- 
formazione elastica parallela alla sclerosi ; piccoli ematomi multipli trabeco- 
lari, sottocapsulari ed anche peri follicolari ; endoflebite della splenica, con 
proliferazione fibrosa dell’intima. 

f . 
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CAPITOLO IL 

Sommario. — 1. Identità clinica dei primi due casi con la m. di B. e differenze istopa- 
tologiche. — 2. Alcuni esempi di sindromi bantiane istologicamente simili e criteri 
seguiti per giustificarne Passegnazione .alla m. di B. — 3. Analogie tra la ©pleno- 
megalia del I caso e la splenomegalia emolitica; la milza bantiana nella famiglia 
delle milze iperemoìitiche. — 4. La splenomegalia con cirrosi epatica complicazione 
fortuita della anemia splenica. — 5 L’ittero emolitico cronico come sindrome ban¬ 
tiana. — La m. di B. nel quadro delle cirrosi splenomegaliche. — 7. Le crirosi sple- 
nomegaliche di Eppinger. — 8. Le sindromi splenomegaliche da angiocolite cronica 
recidivante. — 9. Le splenomegalie e cirrosi splenomegaliche luetiche. — 10. Le 
malariche. 

è 

1. — La diagnosi di m. di IL, con cui i nostri due primi pazienti furono 
mandati al tavolo anatomico, rispet. a quello operatorio, clinicamente non 
poteva andar incontro ad obiezione alcuna, in presenza di un’anamnesi così 
esplicita, come quella che ci era stara riferita da ambedue gli ammalati. I 
dati clinici sintomatologici e di decorso, l’evoluzione dei fatti morbosi ed i 
reperti dell’esame tisico rispondevano nel loro insieme molto bene alle linee 
generali del quadro morboso, indicato come proprio della m. di B. 

La « Splenomegalia con cirrosi epatica », dice il Banti, colpisce sopra- 
tutto individui giovani (percentuale massima tra 15-25 anni). La scena dei 
fatti morbosi è aperta dall’aumento di volume della milza, che si stabilisce 
in modo subdolo ed è scoperto a caso. Segue l’anemia con tutti i sintomi che 
le sono propri ; la sua intensità presenta variazioni individuali notevoli. Tal¬ 
volta procede lenta con remissioni ed esacerbazioni, aggravandosi nel corso 
degli anni tino a valori di Ilb 30 % ; altre volte essa rappresenta un fenomeno 
tardivo e dà pochi disturbi, può tuttavia subire aggravamenti improvvisi e 
forti. In certi casi, infine, l’anemia può mancare dei tutto fino al 2° periodo. 

Normali le funzioni digerenti ; integro il fegato sia anatomicamente che 
funzionalmente. In presenza di forte anemia possono verificarsi dei fenomeni 
di diatesi emorragica a carico delle varie mucose, ma il fatto non è frequente. 

Questo il quadro del cosidetto 1° periodo che dura da 3 a 5 anni ; ma 
può arrivare anche a 12. 

L’inizio del 2° periodo è segnato dallo stabilirsi della complicazione epa¬ 
tica ; il fegato si ingrandisce, è liscio e di solito indolente; le orine si con¬ 
centrano e diventano urobilinuriche. Manca l’ascite ed anche Pitterò, ma la 
pelle e le congiuntive assumono un colorito giallo-sporco. Possono - esserci di¬ 
sturbi dispeptici, diarrea ed emorroidi. L’anemia può accentuarsi. Il fegato 
va riducendosi di volume con l’avvicinarsi del 3° periodo. 

Questo è caratterizzato dalla comparsa delPascite e dalla progressiva ri¬ 
duzione di volume del fegato. Nell’orma può comparire bilirubina accanto 
alla urobilina. Si possono osservare emorragie sul tipo di quelle del 1° pe¬ 
riodo, quelle gastroenteriche essendo talvolta considerevoli. 

Se l’anemia è forte si possono avere poichilo- ed anisocitosi, di rado mi- 
crocitosi ed eritroblasti. I globuli bianchi sono diminuiti in via assoluta, ma 
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il fenomeno non è costante, perchè si possono avere valori normali ed anche 

superiori alla norma (9760 in un caso), la leucopenia rendendosi palese ma¬ 
gari solo nell’ultimo periodo. 

La milza presenta alterazioni anatomiche eguali nei tre periodi; pesa di 
rado meno di 1000 gr., talvolta 2-3 Kgr. La capsula è spesso ispessita e tor¬ 
bida, il parenchima consistente e rosso. La cirrosi del fegato è del tipo atro- 
fico, ordinario. • 

È molto frequente la endoflebite sclerotica cronica della splenica e della 
porta nel tratto che segue allo sbocco di quest’ultima. La sclerosi si può os¬ 
servare fin dal primo stadio; nel terzo stadio può aversi sclerosi anche nella 
mesenterica. 


Nel nostro primo caso la malattia ha durato circa 8 anni e si è iniziata 
verso il sedicesimo anno di età. Si è stabilita in maniera subdola ed è de¬ 
corsa con depauperamento molto lento, ma progressivo delle forze ed anemia 
di mano in mano sempre più accentuata. Un voluminoso tumor di milza è 
stato sicuramente dimostrato più che due anni prima della morte. Da ultimo 
gastroenterorragie, ascite, cirrosi atrofica del fegato, con endoflebite sclero- 
tizzante della splenica e della porta. Notevole pure il fatto che l’alterazione 


epatica era poco accentuata relativamente alla intensità della sintomatologia 
generale, anche alla cirrosi epatica della m. di IL essendo riconosciuto un 
andamento particolarmente cronico ed un carattere di relativa benignità ri¬ 
spetto alla ordinaria cirrosi alcoolica (Micheli). 

Nel secondo caso la durata della malattia è stata di più che tre anni e 
mezzo ed i primi sintomi sono comparsi verso il nono anno di età. Già a que¬ 
st epoca ha potuto essere accertata la presenza di un voluminoso tumor di 
milza, insieme a un discreto, grado di anemia con i conseguenti disturbi ge¬ 
nerali. Per oltre due anni questa sintomatologia sostanzialmente non varia, 
procedendo lenta con esacerbazioni e remissioni. In capo a questo periodo di 
tempo compaiono i primi sintomi della sofferenza epatica, con un ittero gene¬ 
rale che poi si dilegua, per ricomparire dopo qualche mese in coincidenza con 

10 stabilirsi dell’ascite da stasi. 

La diagnosi di m. di IL tuttavia non potè più essere mantenuta dopo 
l’esame istologico del tumore splenico, in ambedue i casi essendo mancato 

11 reperto della sclerosi fibradenica caratteristica della malattia. 


La fibradenia, secondo la descrizione del Danti, consiste in alterazioni 
che hanno la loro sede principale nel reticolo. Le fibre di questo si dimostra¬ 
no più o meno ispessite ed hanno aspetto omogeneo od indistintamente fibril¬ 
lare. Le maglie del reticolo si fanno più strette fino a formare delle sottili 
fessure sparse nel tessuto sclerotico. Le alterazioni fìbradeniche hanno sede 
nella polpa e nei follicoli ; sono uniformemente diffuse nella polpa di tutto 
l’organo, mentre interessano solo qualche follicolo. 

La degenerazione fibradenica ha sempre inizio intorno alle arterie in vi¬ 
cinanza dei follicoli, specie nei punti in cui i vasi assumono la disposizione 
peniciliare. Più tardi vengono colpiti gli stessi follicoli; ina le lesioni sono 
sempre periarteriose. Intorno alle arterie le fibre reticolari hanno il massimo 
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spessore, le maglie invece la massima ristrettezza; allontanandosi le libre si 
fanno di mano in mano più sottili, le maglie più ampie, per cui si arriva in 
punti in cui il reticolo ha il suo aspetto normale. Un processo di sclerosi 
identico a quello dei follicoli si'“trova anche attorno alle arterie nel loro tra¬ 
gitto estraf ollicolare ; anzi è qui non di rado più grave e diffuso così da es¬ 
sere dimostrabile anche nei punti in cui i corpuscoli malpigliiani sono inal¬ 
terati. 


* 

* * 


2. — La letteratura bantiana, specialmente straniera, comprende non 
pochi casi, che per il reperto istologico splenico corrispondono ai nostri. Cioè, 
Tùrk, per es., ritiene doversi assegnare alla m. di B. anche il.seguente caso, 
descritto da Isaac sotto il nome di anemia splenica : 


Giovanetto diciottenne, splenomegalico già ad 11 anni. Forte debolezza 
ed anemia accentuata; ghiandole linfatiche nella norma; fegato non palpa¬ 
bile; non ascite; leucopenia; traccie di urobilina. Morte per setticemia strep 
tococcica intercorrente. Efflorescenze endocarditiche. Modica tumefazione del¬ 
le ghiandole mesenteriche e retroperitoneali; fegato normale; endoflebite del¬ 
la splenica. Milza gr. 1500 ; capsula e trabecole ispessite ; la polpa è costituita 
da un tessuto ricco di cellule, disseminato da molte emorragie, con seni ve¬ 
nosi fortemente ridotti, spesso appena visibili. La parte cellulare è rappre¬ 
sentata in gran parte da cellule fusate che decorrono in tutte le direzioni, 
da scarsi leucociti e linfociti ; non cellule globulifere e pigmentifere. Follicoli 
dovunque quasi scomparsi. Reticolo a tratti ispessito, le arterie follicolari es¬ 
sendo sopratutto circondate da una robusta rete di libre, che si perdono gra¬ 
dualmente nelle vicinanze. 


Un caso uguale a questo è descritto da Eppinger. Quest’'A. però raccoglie 
tanto il suo caso che quello di Isaac, assieme con qualche altro della lette¬ 
ratura, in un capitolo speciale intitolato all’anemia splenica; capitolo da ri¬ 
servare, secondo propone Eppinger, per quelle sindromi spleniche ancora non 
ben chiarite. Noto la coincidenza della proposta con quella fatta già qualche 
tempo prima da Ceconi, anche quest’A avendo indicata la opportunità di 
riesumare il termine di « anemia splenica » per utilizzarlo, come un tempo 
quello di pseudoleucemia, ad ospitare le splenopatie ancora mal note ed in 
attesa di sistemazione. 

Accanto a quello di Isaac merita di essere ricordato anche un caso di 
Senator e Krause : 

Tipografo, 40 a. ; da sei anni presenta splenomegalia non riferibile ad 
alcuna causa atta a spiegarla. Indebolimento, cefalea, talvolta accessi di do¬ 
lore a tipo di colica biliare. Discreto grado di anemia con leucopenia modica 
e linfoeitosi relativa. Per insistenza del p.. impressionato per la diagnosi di 
m. di B. da altri posta, è fatta praticare la splenectomiq. Benessere per un 
anno, dopo di che si ripetono dolori colici, accompagnati da leggero ittero, 
senza che con l’esame fìsico fosse possibile di mettere in evidenza nulla di 
.abnorme. 
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Milza: gr. 1450, piuttosto* ricca di sangue; tessuto di sostegno aumen¬ 
tato, follicoli non visibili. Trabecole ispessite; polpa normale quasi mancan¬ 
te; seni qua e là più o meno dilatali, separati da connettivo molto ispessito; 
il connettivo è ricco di nuclei. In molti punti si vede una mescolanza diffusa 
di connettivo, di globuli bianchi e globuli rossi. Follicoli nella massima parte 
ridotti a piccoli resti attorno ai vasi. Sul moncone della vena splenica fatti 
di endoflebite con proliferazione dell’intima. 


Tra questi casi ed il nostro primo intercorrono indubbiamente non poche 
analogie, anche per le caratteristiche istologiche del tumore splenico. Forte 
aumento della polpa per abbondante proliferazione di connettivo fìbroblastico 
e modica congestione, accanto ad una estrema riduzione del tessuto linfatico 
follicolare, ma relativamente con scarsa sclerosi del reticolo. A differenza 
del nostro, nei casi riferiti il fegato non risulta, per lo meno in grado note¬ 
vole, cointeressato. C’è però in tutti la endoflebite sclerotizzante della sple¬ 
nica, presente e molto accentuata anche nel nostro, accanto ad una sclerosi 
della porta; fenomeno, il quale secondo i concetti messi avanti dal Banfi, 
può valere come una prova anatomica dell’attività cirrogena svolta dalla mil¬ 
za ammalata. La malattia nel caso nostro potrebbe quindi essere, in certo 
qual modo, interpretata come lo stadio ultimo di un processo, che negli altri 
è stato sorpreso in stadi ancora arretrati. 

Ziegler, alla sua volta, annovera tra le forme tipiche di m. di B., fra gli 
altri, anche il caso 3° di Umber : 


Bambino di 10 a.; un anno prima itterico per più settimane, indi sem¬ 
pre malaticcio ; negli ultimi tempi fenomeni di diatesi emorragica. Anemia; 
leggero ittero sclerale; splenomegalia ; fegato aumentato di volume e di con¬ 
sistenza; ascite. Splenectomia. Lento e progressivo miglioramento, con 
scomparsa dell’ittero e ritorno del sangue alla norma. 

Nella milza congestione dei seni ; polpa costituita da elementi normali. 
Follicoli numerosi è molto sviluppati, con centri germinativi grossi e funzio¬ 
nanti. Piccole emorragie perifollicolari, con connettivo reticolare ispessito; 
in alcuni punti anche focolai perifollicolari di ialinosi. Nel fegato (biopsia) 
reperto di una ordinaria cirrosi atrofica, con connettivo giovane. 

| 

Accanto al caso l'mber merita di essere ricordato anche il caso di Luce, 
interpretato pure per ni. di B. : 

Bambino di 71/2 a., sofferente da circa un anno per disturbi generali, 
con perdita progressiva delle forze. Voluminoso tumore di milza; intensa 
anemia ; da ultimo ingrossamento del fegato. Escluse la sifilide e la tuberco¬ 
losi, Splenectomia. Rapido miglioramento dello stato generale, con ritorno 
alla norma del sangue e regressione della tumefazione epatica. Dopo un anno 
condizioni di salute ottime. 

Nella milza congestione dei seni ; iperplasia di tutti i follicoli malpi- 
ghiani, non sclerosi fibradenica. 

Per giustificare la diagnosi di m. di B. nel caso Isaac, Ttirk ammette la 
possibilità che la sclerosi fìbradeninica abbia dei prestadi, caratterizzati dal¬ 
la iperplasia delle cellule congiuntivali. 
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Luce, alla sua volta, ritiene la iperplasia del tessuto linfatico splenico- 
caratt eristica del 1° e 2° stadio della m. di B. e da la sclerosi tibradenica come 
propria soltanto del 3° periodo. Ziegler, con Umber, accetta in parte cote- 
sta opinione, ammettendo che uno stadio prebantiano con iperplasia linfa¬ 
tica non può essere escluso, specialmente nei giovani. 

Ma sul comportamento dell’apparato linfatico nella m. di B. e sopra¬ 
tutto del tessuto linfatico splenico nell’evoluzione delle alterazioni istologi¬ 
che, che menano alla fibradenia, sono stati espressi pareri molto discordi, 
che hanno portato assai più confusione che chiarezza nel concetto di m. di B. 
Per cui è stato possibile che nella casistica di quest’ultima- fossero incluse 
forme, che tutto consiglia a tenere ben distinte da ciò che può essere com¬ 
preso sotto la designazione di m. di B. ; così, per es., casi di linfadenosi aleu¬ 
cemica, come nota Micheli, ed anche di linfogranuloma tosi maligna, secon¬ 
do rileva Ziegler. 

£ opportuno, quindi, prescindere da coteste interpretazioni, fintanto che 
le nostre conoscenze non siano orientate, meglio di quanto oggi non lo siano, 
sui minuti rapporti istologici delle malattie spleni ohe. E per dimostrare di 
quanto, specialmente nel nostro primo caso, potrebbero portarci fuori strada 
si presta molto bene il seguente caso descritto da Ertili : 

Donna di 42 a. ; anemica e splenomegaiica già da parecchi anni. Epistas¬ 
si frequenti in gioventù ; più rare in seguito ; mestruazioni ritardate. Tal¬ 
volta febbre irregolare. Cinque mesi prima Utero guarito in pochi giorni. Da 
ultimo stanchezza, perdita delle forze, leggero Utero delle sclere. Fegato li¬ 
scio, un po’ duro, ingrandito; milza fin al piccolo bacino. Forte anemia, con 
leucopenia e linfocitosi relativa. Non tumefazioni ghiandolari; non ascite. 
TJrobilinuria. Splenectomia. Il fegato appare liscio e dà l’impressione di un 
fegato grasso. Migliora l’anemia e scompare la tinta itterica delle sclere ; il 
fegato rimane grosso. 

Milza gr. 4500, dura. Polpa congesta ed iperplasica, ricchissima di tes¬ 
suto connettivo cellulare ; sclerosi del reticolo mancante o di t poco conto ; • 
molti seni con endotelio alto; non processi infiammatori specifici. Follicoli 
radi, in certi punti ridotti ad un piccolo orlo linfoide intorno al ramo arte¬ 
rioso ; tra i resti di questi follicoli si vede spesso del connettivo ricco di cel¬ 
lule. Nella vena splenica notevole ispessimento dell’intima. 

Le caratteristiche istopatologiche del tumore splenico sono in verità mol¬ 
to vicine a quelle del nostro caso primo, e quindi degli altri con il medesimo 
posti a confronto ; identiche anche le alterazioni a carico della vena spleni¬ 
ca. Ma la interpretazione che dà Kriill al suo caso, assegnandolo alla spleno- 
megalia emolitica di Santi, può essere applicata al nostro? 

* 

* * 

3. — Veramente il concetto di un « ittero emolitico » non torna nuovo- 
per il nostro caso. In uno studio, di qualche anno fa, sulla « Splenomegalia 
emolitica», il prof. Ceconi, accennando per sommi capi a questo stesso caso,. 
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ne dichiarava difficile la sistemazione tra ittero emolitico e m. di B. « 11 re¬ 
perto istologico della milza e delle ghiandole linfatiche», egli scriveva, «si 
avvicina alquanto a quello che è stato descritto come proprio dell’ittero emo¬ 
litico, e dico si avvicina e non sii identifica, data la poca evidenza della con¬ 
gestione e la scarsa rappresentanza delle cellule globulifere e pigmentifere ». 
A queste riserve si può aggiungere che anche la emosiderosi è risultata di po¬ 


chissimo conto, così nella milza, come nelle ghiandole linfatiche e nel fegato. 
Se non che, tutti cotesti dati negativi non sono di per se sufficienti ad esclu¬ 
dere un ittero emolitico, perchè i fenomeni, cui si riferiscono, non sono asso¬ 
lutamente costanti nei casi clinicamente conclamati della malattia. Si trova¬ 
no infatti descritti nella letteratura casi di ittero emolitico che, come feno¬ 
meni istologici splenici da eritrolisi, nulla hanno presentato più di quanto si 
è rilevato nel nostro ; o soltanto congestione (Frank) ; oppure congestione, 
con scarsissima eritrofagia e minima deposizione di ferro (Schminke), que- 
st’ultima essendo dichiarata abbastanza di frequente in contrasto con l’in¬ 
tensità della distruzione globulare (Lubarsch, Eppinger). Il che si concorda 
con l’obiezione di Sternberg, non essere ancora dimostrata una ben definita 
espressione morfologica dell’attività emolitica splenica. 

L'importanza che verrebbe ad assumere il nostro caso, ove dovesse rien¬ 
trare nella famiglia degli itteri emolitici cronici splenomegalici, è di facile 

apprezzamento. 

E noto che ittero emolitico e m. di B. sono andati clinicamente fra di 
loro confusi abbastanza di frequente, specie in passato, tanto che « tra i casi 
meglio studiati di m. di B. ve n’hanno di quelli che senza dubbio alcuno sono 
•di Utero emolitico» (Ceconi). In fondo la sintomatologia generale delle due 
malattie non è molto diversa e quando manca Pitterò, come si sa che manca 


a lungo e magari per tutta la vita in certi casi di ittero emolitico, la dia¬ 
gnosi clinica può indifferentemente volgersi verso l'una come verso l’altra 
delle due malattie. Il dato ematologico della fragilità globulare vale per la 
diagnosi di ittero emolitico ; il fatto che essa possa mancare del tutto è da 

ammettersi con molta riserva. 

Ma non pochi AA. hanno creduto riconoscere delle affinità molto pm 
strette tra le due splenopatie, così da considerarle nella stessa luce patoge- 


etica. 

Banti afferma che nella splenomegalia con cirrosi epatica mancano in¬ 
izi di iperemolisi, sia clinici che anatomici; l’anemia non è nè eneolitica ne 
poplastica, ma dipende soltanto da un’iusufficiente emoglobinopoiesi e da 
itenzione dei globuli róssi. E quest’ultima tuttavia una interpretazione di 
ui l’A. stesso si sente poco soddisfatto, per cui ammette che la causa del- 
’anemia merita di essere ulteriormente chiarita. Del resto Micheli m ica a 
atogenesi tossi-emolitica dell’anemia bautiana come la sola attendibile 

La questione, in ogni modo, non riguarda soltanto l’anemia, ma tutto il 
uadro morboso bantiauo. A cominciare dalla splenomegalia, che, con Schiassi, 
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Gabbi, Koch, Rehn, Lintwarew, diversi AxV. mettono nel conto dell'emolisi. 
La milza aumenta di volume per iperattività emolitica e diventa fibradenica 
in seguito all’azione irritante svolta dai prodotti della scomposizione ema¬ 
tica. La fibradenia, in altre parole, sarebbe l’esito ultimo delle varie altera¬ 
zioni, che accompagnano gli stati di aumentata emolisi. 

Questo punto di vista si appoggia a dati sperimentali, indubbiamente di 
notevole valore. Molto note, perchè largamente citate, sono in proposito le 
ricerche di Gaukler e Bing, e qui basterà averle accennate. Interesse non mi¬ 
nore rivestono quelle più recenti di Bonome. Sperimentando sui conigli con 
sieri emolitici, quest’A. ha potuto assistere allo sviluppo di alterazioni mol¬ 
to vicine a quelle della milza fibradenica umana. In un primo periodo pre¬ 
vale il quadro del tumore spodogeno : i globuli rossi si agglutinano nei seni, 
mentre compaiono numerosi macrofagi. xVlla fagocitosi prendono parte anche 
le cellule della polpa e gli endoteli, ma questi vanno molto presto incontro 
alla necrosi. Nel secondo periodo si stabilisce una sclerosi fibradenica, prò-, 
veniente dal reticolo della polpa e dal tessuto perivascolare, non diversa dal¬ 
la fibradenia bantiana. Nei follicoli la fibradenia non assume, in genere, pro¬ 
porzioni molto estese ed è preceduta da un periodo iniziale di intensa cario¬ 
cinesi . 


Koccavilla alla sua volta, confermando i risultati di Bonome, assegna 
una parte importante, nella evoluzione delle lesioni del reticolo sopratutto, 
ai processi emolitici a leuta deglobulizzazione. Le splenomegalie iperemolitiche 
e le splenomegalie fìbradeniche, egli conclude, nella loro origine lontana e 
da un punto di vista patogenetico generale, appartengono ad una unica gran¬ 
de famiglia morbosa, quella delle splenomegalie anemo-iperemolitiche. Fra le 
«ne e le altre non corrono che differenze di gradi. 

Del resto nemmeno nel materiale anatomopatologico tra milza emolitica 
e milza fibradenica la separazione risulta netta e precisa, perchè « se furono 

notati casi di ni. di B. con milza congesta ed eritrofagica, i quali si può pen- 

# • 

sare sieno stati erroneamente addebitati alla casistica bantiana, furono an¬ 


che studiati casi di ittero emolitico, in cui la milza fu rinvenuta congesta e 
fibradenica ad un tempo» (Ceconi). Le milze emolitiche descritte da Micheli, 
quelle studiate in questa Clinica da Sist</, quella del caso recente di Pennato 
sono in proposito molto dimostrative. Notevole anche il reperto di una tra¬ 
sformazione degli endoteli dei seni in elementi a tipo di epiteli cubici, de¬ 
scritto in nn caso di ittero emolitico da Guizzetti, la stessa caratteristica 
appartenendo anche alla milza bantiana. 

Ma se le due malattie, portate sullo stesso terreno patogenetico, si met¬ 
tono facilmente fra di loro d’accordo per il tipo della sintomatologia gene¬ 
rale e, fino ad un certo punto anche per il tipo delle alterazioni spleniche, 
ecco che l’accordo cessa appena vengono considerate dal punto di vista dei 
loro esiti. Nella in. di B. la cirrosi del fegato rappresenta,, infatti, l’esito più 
o meno lontano ma, almeno secondo le vedute del Banti, fatale; questa com¬ 
plicanza non farebbe parte, invece, del quadro morboso dell’ittero emolitico. 
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A questo riguardo tuttavia nè meno per la in. di B. le cose risultano an¬ 
cora definitivamente chiarite 

Sul meccanismo patogenetico della splenomegalia con cirrosi epatica 
Banti non si è espresso in maniera definitiva. Dice che il virus sconosciuto 
si insedia primitivamente nella milza, dove arriva per la via del sangue e 


dove esercita azione flogogena. Dalla milza ammalata si diffondono tossici, 
che, mentre da un lato danno luogo all’anemia, dall’altro portano, col tem¬ 
po, ad alterazioni cirrotiche nel fegato. Ma se questi tossici sieno una emana¬ 
zione diretta dell’agente morboso, oppure dei prodotti deH'alterato metabo¬ 
lismo selenico (splenotossine - Rumino), dice di non poter decidere e dichia¬ 
ra ambedue le ipotesi ammissibili. Ed a buon diritto si potrebbero anche am¬ 
mettere ambedue ad un tempo. 

É risaputo, infatti, che la funzione principale della milza sta nella sua 
natura ghiandolare, congiunta al sangue, come immediato territorio d’a¬ 
zione; onde la definizione di ghiandola regionale della corrente del sangue 
(Hellv). Nulla di più naturale, quindi, che una sofferenza splenica si tra¬ 
duca con relativa facilità in una sofferenza ematica, all’infuori del concorso 
di altre cause. 

D’altra parte l’esperimento (Breccia, Foà, Mallory) ci dimostra che 
milza e fegato formano un sistema patologicamente solidale, la particolare 
distribuzione dei loro vasi sanguigni e sopratutto linfatici rendendo possi¬ 
bile che la malattia di un organo facilmente si diffonda nell’altro, in ambe 
due le direzioni. 

Sussiste pertanto la possibilità di assegnare alla m. di B. una natura, 
in certo qual modo duplice, cioè splenogena in quanto la malattia è sin¬ 
drome anemica (anemia splenica), splenogena ancora, se si intende riferirsi 
alla sede da cui si diffonde il male, ma in realtà tossi-infettiva, in quanto 
essa è una splenomegalia con cirrosi epatica. 


* 

* * 

4) Un punto di vista molto simile nei riguardi della m. di B. hanno 
espresso del resto non pochi AA., anche da noi (Maragliano, Guicciardi,- 
Galvagni, Cavazzani). Si è detto, infatti, che la cirrosi epatica non ha, o 
per lo ineuo non ha necessariamente, legami diretti con la splenopatia, ma 
rappresenta una complicazione fortuita, dovuta a cause diverse, tossiche o 
tossi-infettive, di una ben definita entità morbosa, la splenomegalia primi¬ 
tiva. Come malattia a sè non sussisterebbe, in altre parole, -che la « Ane¬ 
mia splenica », dal Banti stesso descritta parecchi anni prima della Sple¬ 
nomegalia con cirrosi epatica, con caratteristiche cliniche ed anatomiche so¬ 
stanzialmente non differenti da quelle che sono proprie al primo periodo di 
quest’ultima. Da questa si differenzierebbe tuttavia per il fatto che Tane 
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mia, dopo aver durato per lunghi anni con alternative di peggioramenti e di 
miglioramenti, finisce per aggravarsi 0 per diventare di per sè causa diretta 
della morte, se questa non è determinata da malattie intercorrenti. 

Micheli, però, ha contestato a questa forma di splenomegalia primitiva 
ogni diritto di rappresentare una entità clinica distinta e l’ha fusa con la 
splenomegalia con cirrosi epatica nel concetto di « Morbus Banti », di cui 
non rappresenterebbe che un periodo, una fase, cioè il primo stadio. Egli 
afferma infatti ali non conoscere alcun caso veramente dimostrativo di ane¬ 
mia spleniea, che risponda ad una delle modalità di evoluzione ammesse dal 
Banti per questo tipo morboso, che sia finito, cioè, naturalmente, all’in- 
fuori di malattie intercorrenti, o di atti operativi, per il progredire della 
malattia, senza complicanze da parte del fegato. 


rerò Banfi si dimostrava, 


almeno alla data cui risale l’ultima sua me 


moria in argomento, non del tutto disposto a far propria cotesta opinione, 
riconoscendo ancora l’opportunità di tenere distinte le due entità morbose. 
Il termine: anemia spleniea, egli dice, ha la stessa portata del termine sple¬ 
nomegalia primitiva ed è mantenuto per i casi che somigliano al primo pe¬ 
riodo della m. di B., ina che vanno a morte per l’anemia, senza presentare 
cirrosi epatica. Se si tratta di un morbo di Banti con una più accentuata 
formazione di veleni anemizzanti e deficienza di quelli cirrogeni, o se invece 
di lesioni dovute ad agenti diversi, è questione, egli continua, difficile, anzi 
impossibile da decidere. 

Sussistono, in ogni modo, delle splenomegalie primitive anche a tipo 
fibradenico. decorse fino all’esito letale senza aver dato luogo ad alterazioni 
microscopiche nel fegato. E senza alterazioni epatiche occorre, del resto, am¬ 
mettere decorra, per un periodo più o meno lungo, anche la splenomegalia 
con cirrosi epatica, altrimenti si comprometterebbe l’intera costruzione dot¬ 
trinale su cui si basa l’indipendenza nosologica della forma morbosa. Per cui 
i rapporti tra splenomegalia primitiva, in genere, e cirrosi del fegato com¬ 
plicante non si possono dire definitivamente chiariti. 


* 

* * 

* . / } t 

5) La questione tra m. di B. ed ittero emolitico non è, in ogni modo, 
quella di vedere se e fino a qual punto le due malattie possono essere messe 
fra di loro d’accordo dal punto di vista dei loro esiti. Non si tratta infatti 
di stabilire una identità fra le medesime, varie circostanze opponendosi a 
che la m. di B. sia confusa nel quadro degli itteri emolitici cronici, e vice¬ 
versa (Ceconi) ; in particolare la caratteristica della famigliarità, che appar¬ 
tiene in maniera spiccata a questi, mentre è sconosciuta a quella. Sebbene a 
questo riguardo i limiti rimangano assai meno netti dopo che sono stati 
fatti pubblici dei casi di splenomegalia con cirrosi epatica famigliare (Bastai, 
Fantaleoni), uno dei quali era già entrato a far parte della casistica ban- 
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tiaiia, con il consenso dello stesso Banti, quando la nota della famigliarità 
non era ancora risultata: 

La questione è invece di sapere se e lino a qual punto ciò che il Banti 
ha descritto sotto il nome di « anemia splenica degli adulti » da prima, di 
« splenomegaiia con cirrosi epatica » di poi, nelle sue caratteristiche clini¬ 
che ed anatomoistologiche possa, o meglio debba, essere interpretato nell’am¬ 
bito delle manifestazioni emolitiche. Inoltre anche di sapere se anche allat¬ 
terò emolitico cronico splenomegalico sia realmente da riconoscere la pro¬ 
prietà di evolvere, in certi casi nella cirrosi del fegato. È chiaro infatti che 
l’eventuale soluzione in senso affermativo di questi quesiti verrebbe a com¬ 
promettere ulteriormente, e non di poco, la indipendenza della m. di B., come 
entità nosologica a se, di fronte al gruppo delle cosidette sindromi bantiane. 
Oiò sopratutto in considerazione di quanto rileva Ceconi a proposito dei rap¬ 
porti, dirò così, statistici, tra m. di B. ed ittero emolitico, che «se la lieve 
tinta gialla non ha impedito in passato di elencare casi di ittero emolitico 
nel conto della m. di B., con maggior ragione si può credere che la casistica 
di quest’ultima si sia nel tempo abusivamente arricchita di casi di ittero 
emolitico, ora che si sa che questo ultimo può decorrere senza ittero». Ed 
anche per riguardo alla obiezione, su cui insiste specialmente Nàgeli, essere 
una buona parte dei successi terapeutici ottenuti nella m. di Banti con la 
splenectomia, attribuibile a scambi diagnostici con le anemie emolitiche. 

Invero non si nega allatterò emolitico cronico la possibilità di decor¬ 
rere sotto forma di splenomegaiia con cirrosi epatica, ma l’evenienza è data 
come eccezionale. Per cui rimane sempre il dubbio che si tratti della coinci¬ 
denza fortuita di due malattie diverse, anziché di una successione di processi 
morbosi fra di loro avvinti dallo stesso filo patogenetico. 

In fondo mancano ancora argomenti di sicura attendibilità in favore del 
concetto che un processo di abnorme emolisi possa per conto suo rendersi 
responsabile di una alterazione cirrotica del fegato, per quanto parecchi AA. 
abbiano in proposito avanzato delle ipotesi, talvolta non poco azzardate, così 
da fondere in un unico gruppo patogenetico la cirrosi ordinaria del fegato, 
per es., e la anemia p. p. (Lintwarew). La questione rimane quindi ancora 
affidata allo studio clinico-anatomico della casistica, soltanto dalla somma 
dell’esperienza potendo essere ricavati gli elementi, su cui fondare un giu¬ 
dizio definitivo. Intanto voglio qui ricordare che, mentre qualche A. (Cha- 
lier, Tiirk, Mosse) allude alla presenza di vere cirrosi epatiche, atrofiche, in 
casi indubbi di ittero emolitico splenomegalico, si trovano nella letteratura 
casi di questa malattia con endoflebite sclerotizzante della splenica (Fies- 
singer e Marie), accanto ad altra con spazi porta in preda ad una marcata 
sclerosi diffusa (Sisto, Paris e Giroux), rispett. con endoflebite della sple¬ 
nica e segni evidenti di sofferenza epatica, come il caso Ertili citato, 1 quali 
valgono a dimostrare l’attitudine della malattia a dar luogo ad alterazioni 
sclerotiche oltre i confini della milza e possono, in certo qual modo, essere 
interpretati come altrettante tappe sulla via del trapasso delPittero spleno¬ 
megalico nella splenomegaiia con cirrosi epatica. 
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Con questo non vorrei tuttavia aver concluso con una risposta afferma¬ 
tiva alla domanda da cui sono partito. In verità sarebbe troppo azzardato 
affermare senz’altro la diagnosi di ittero emolitico nel nostro caso, di fronte 
ad un comportamento certamente insolito rispetto alla maggioranza dei casi, 
come è quello dell’esito nella cirrosi del fegato, ed in mancanza del dato ema¬ 
tologico così tipico da essere considerato come caratteristico dell’ittero emo¬ 
litico splenomegalico, cioè della fragilità globulare. Soltanto una esperienza 
molto più ampia potrà eventualmente consentire di abbandonare a questo 
proposito quelle riserve, che oggi si impongono. 

* 

* * 

6. — Esclusi dalla casistica bantiana, i casi che come i nostri hanno esi¬ 
tato nella cirrosi del fegato, avendo della m. di B. presentato con ciò in 
toro il quadro clinico, rappresentano un imbarazzo molto serio per tutta la 
costruzione dottrinale, che presiede alPindividualità nosologica di quest’ul- 
tima. Infatti dovendo essi, vorrei dire naturalmente, rientrare nel gruppo 
delle cirrosi ordinarie del fegato, non vedendosi come si potrebbero altrimen¬ 
ti sistemare, vengono a mettere, in certa maniera, in valore l’obiezione più 
seria che è stata sollevata contro la concezione del Patologo fiorentino. 

Fio già detto come il pensiero dell’origine splenica della cirrosi epatica 
nella m. di B. ha trovato fin da principio non poca diffidenza anche tra no- 
tri A A. i quali si dimostrarono inclini a mettere la complicanza epatica alla 
dipendenza di cause estranee all’anemia splenica. La tesi non ha tardato a 
trovare sviluppi molto più ampi da parte di numerosi altri A A. che vanno da 
Chiari, Marchand, Baumgarten, Foà, Ramoino, ecc. fino ai più recenti Mat- 
sui, Mennet, Diirr, nel campo dell’anatomia patologica, ad Albu, Eichorst, 
Hochhaus, Minkowski, Naunyn, Nageli, ecc. nel campo della clinica. Più o 
meno recisamente negano questi A A., o per lo menò non accettano come pro¬ 
valo, che in seguito ad una splenopatia primaria idiopatica si possa svilup¬ 
pare una cirrosi del fegato (Ertili). Ciò che il Banti ha descritto come primo 
periodo della sua malattia, cioè come splenopatia senza cirrosi del fegato, è 
cosa del tutto diversa, essi dicono, da ciò che ha descritto come secondo e 
terzo periodo. Nel primo caso si tratta di megalosplenie primarie con anemia 
secondaria, oppure di gravi alterazioni del sangue, con conseguenti tumori 
splenici fibrosi (Marchand), di per sè incapaci di dare cirrosi del fegato. Nel 
secondo caso invece di cirrosi ordinarie del fegato, insolite soltanto per l’e¬ 
stremo sviluppo assunto dal tumore di milza, clinicamente precoce e domi¬ 
nante. Per cui Naunyn identifica la m. di B. con una cirrosi ipersplenica, ca¬ 
ratterizzata, oltre che dal voluminoso tumor di milza, dalla precoce anemia 
e dalla tendenza alle emorragie. 

Coleste obiezioni torneranno forse strane, a prima Vista non apparendo 
chiaro come due tipi diversi di malattie abbiano potuto contribuire ad illu¬ 
strare l’identico processo morboso. La chiave dell’apparente contraddizione, 
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precisa però Krull, sta nella singolarità del concetto bantiano, secondo il 
quale la cirrosi del fegato si stabilisce soltanto tardi, dopo un lungo periodo 
di anemia splenomegalica. Ma resta da provare che là, dove questi prece¬ 
denti esistono e si trova già in atto una cirrosi del fegato le cose si siano an¬ 
che svolte come pensa Banti. La cirrosi epatica è una malattia squisitamente 
cronica, suscettibile di protrarsi in singoli casi per degli anni (5-7 e più) ; per 
cui v’è modo di pensare che, non solo il breve periodo di passaggio, ma an¬ 
che una parte non definita dello stadio anemico decorra con cirrosi del fe¬ 
gato. 

Valutata, come deve essere, nella luce delle nozioni che ci derivano nei ri¬ 
guardi del quadro morboso della cirrosi epatica, dalla patologia medica da 
un lato, dall’anatomia patologica dall’altro, l’obiezione non può non essere 
tenuta nel massimo conto. 

È riconosciuto infatti alla cirrosi del fegato la proprietà di decorrere 
talvolta anche a lungo, fino alle conseguenze sue più gravi, muta o quasi di 
sintomi per cui può capitare di dimostrarla al tavolo anatomico in casi che 
durante la vita non ne avevano presentato per nulla i sintomi. Ora, tenuto 
conto della cronicità del male, devesi anche ammettere che questo stadio asin¬ 
tomatico sia, o per lo meno possa essere, molto lungo ; talvolta anzi di anni, 
come afferma Stadelmann. 

Banfi aveva dato gran valore, per la differenziazione della splenomegalia 
con cirrosi epatica dalla cirrosi volgare, anche* al tipo del tumore splenico che 
accompagna quest’ultima, dall’A. indicato come un tumore nettamente mec¬ 
canico, cioè da stasi, anche se di notevoli proporzioni. Ma cotesta interpreta¬ 
zione, dopo il fondamentale lavoro di Oestreieh, seguito da diversi altri (Klop- 
stock, Egidi, ecc.), è oggi generalmente abbandonata in favore del concetto 
che riconosce una genesi attiva anche al tumore splenico della cirrosi epatica 
volgare. Infatti, come ha dimostrato Oestreieh, le caratteristiche istologiche 
della milza cirrotica non corrispondono a quelle della milza da stasi, consi¬ 
stendo fin dai primi stadi della malattia in un processo di iperplasia della 
polpa. Questa può mantenersi invariata fino agli stadi più tardivi, oppure 
trapassare in un processo a carattere indurativo, con proliferazione del con¬ 
nettivo e conseguente distruzione della polpa. 

Egidi distingue due tipi di tumori cirrotici: il duro ed il molle. Il primo 
è caratterizzato da un ispessimento fibroso della capsula, da un ispessimento 
delle trabecole, del connettivo perivasale e del reticolo connettivale della pol¬ 
pa. Questa è relativamente povera di elementi linfoidi e ricca di elementi 
fusati e di grosse cellule a tipo endotelioide. Per lo piu è scarso il sangue ; 
talvolta numerosi i macrofaghi carichi di emosiderina, specie attorno ai vasi 
ed ai follicoli. Questi sono privi o quasi di figure cariocinetiche e, quando 
la polpa è ricca di elementi cellulari (aspetto sarcomatoso), atrofici ed appena 
riconoscibili. Sempre ispessita l’avventizia dei vasi malpighiani. Nel tumore 
molle manca ogni ispessimento del reticolo ; v’è abbondanza di elementi lin- 
foidi e gran ricchezza di sangue. La milza da stasi presenta anch’essa carat¬ 
teri di durezza, ma, anziché consistente come quella cirrotica, è straordina¬ 
riamente friabile. Vi ha pochissimo rilievo l’ispessimento del tessuto di so¬ 
stegno, mentre vi domina la enorme abbondanza di sangue. 
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Lepliene in un caso di cirrosi splenomegalica a tipo bantiano, ha trovato 
fibradeniche anche le milze succenturiate, e riconosce in tale reperto la dimo¬ 
strazione anatomica del concetto che riconosce nel tumore splenico della cir¬ 
rosi del fegato la conseguenza di un'azione combinata del virus sul paren¬ 
chima e sul connettivo dei due organi ipocondriaci. 

Ne deriva che il processo splenico non può essere concepito che come un 
processo coordinato a quello epatico e quindi anche, in certo qual modo, auto¬ 
nomo nel suo sviluppo rispetto a quest’ultimo. Per cui nulla vieta di am¬ 
mettere die la causa o le cause della malattia epatica possano, in rapporto 
con circostanze varie, affettare in primo tempo (tumore precirrotico di Leich- 
tenstern), o per lo meno in modo preminente la milza. E si capisce che, se in 
co teste contingenze la malat tia epatica viene a decorrere in maniera subdola 
ed in forma insolitamente cronica, deve risultarne una sindrome clinica a ca¬ 
rattere nettamente splenico durante un primo periodo, suscettibile anche di 
protrarsi a lungo, e destinata naturalmente a complicarsi, a scadenza più o 
meno lontana, con tutti i fenomeni clinici della sofferenza epatica. 

L’intero sviluppo della ni. di B., osserva Nageli, somiglia straordinaria¬ 
mente a quello di una comune cirrosi epatica, nella quale già da tempo erano 
noti voluminosi tumori di milza designati col nome di precirrotici. Decisivo 
sarebbe soltanto il quadro istologico splenico ; sarà quindi compito dell’ana¬ 
tomia patologica, aggiunge 1*A., decidere sulla specificità di queste altera¬ 
zioni. 

* 

* * 

7. — I nostri casi dovrebbero allora essere interpretati come delle sem¬ 
plici varietà di decorso di cirrosi splenomegaliche? 

Micheli (Cong. Ital. Med. e Cliir.. 1924) dice potersi distinguere nel grup¬ 
po eterogeneo delle cirrosi splenomegaliche alcune forme più o meno netta¬ 
mente differenziate : 

1) Malattia di Banti; « affezione rara anche nei nostri Paesi se intesa, 
non come una sindrome clinico-anatomica, come abitualmente avviene fuori 
d’Italia, ma nei limiti precisati da Banti ». 

2) Cirrosi ipertrofica di Hanot. 

3) Cirrosi ipertrofiche splenomegaliche. Gruppo eterogeneo di cirrosi 
ipertrofiche tipo Laénnec, generalmente splenomegaliche, di varia origine : da 
ittero infettivo e da atrofia subacuta del fegato, da infezioni croniche o ri¬ 
correnti delle vie biliari, da sifilide, da alcoolismo, da cause sconosciute. 

Il termine di ipertrofiche, applicato alla definizione di quest’ultimo grup¬ 
po di cirrosi, non ha tuttavia nel pensiero del Micheli nè un significato spe¬ 
cifico, come per la cirrosi di Hanot, e nè meno un valore assoluto, nel senso 
che in tutte le varietà clinico-etiologiche delle forme riferibili al gruppo me¬ 
desimo, il fegato debba necessariamente e per tutto il decorso della malat¬ 
tia dimostrarsi aumentato di volume. Così, per es., nel tipo descritto da Ep- 
pinger sotto il nome appunto di cirrosi ipertrofica del fegato, nelle due va- 
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iietti con ittcìo c senza ittero, non si tratta in fondo, come opportunamente 
rileva lo stesso Eppinger, che di ordinarie cirrosi di Laénnec, nelle quali il 
tumore di milza si mette in prima linea come sintonia dominante, mentre il 
fegato, se è in un primo tempo aumentato di volume e se, in certi casi, può 
anche mantenersi tale per tutto il decorso della malattia, non di rado diven¬ 
ta atrofico coll’andare del tempo, mentre insorgono tutti i fenomeni della 
stasi portale. Onde l’A. stesso conclude che sarebbe più logico parlare di cir¬ 
rosi splenomegaliche con o senza ittero, lasciando cadere il concetto di cir¬ 
rosi ipertrofica. 

Questa particolare forma di cirrosi, per quanto non possieda, come os¬ 
serva Micheli, note speciali cliniche, anatomopatologiche e biologiche che val¬ 
gano a conferirle una distinta individualità, riveste tuttavia non poco inte¬ 
resse dal punto di vista della dottrina generale delle cirrosi del fegato, spe¬ 
cialmente per ciò che riguarda i rapporti tra malattia splenica e malattia 
epatica. È infatti precisamente in questi casi che l’Eppinger ha ottenuti ri¬ 
sultati talvolta brillanti con la splenectomia. 

Eppinger distingue, come ho detto, una varietà con ittero ed una varietà 
senza ittero; ma la distinzione, si affretta ad avvertire l’A., non ha valore 
sostanziale, perchè in fondo si tratta sempre della stessa cosa, la differenza 
consistendo soltanto nel fatto, che nella seconda Pitterò non si rende clini¬ 
camente manifesto. 

Si tratta pertanto di sindromi, che insorgono sempre sotto forma di sple- 
nomegalie primitive, decorrono in genere molto a lungo, con anemia talvolta 
cospicua, in certi casi perfino a tipo di perniciosa ; con ittero più o meno 
intenso, ma talvolta non apprezzabile clinicamente ; prurito cutaneo, talvolta 
molestissimo ; accessi dolorosi a tipo di colica epatica, fenomeni di diatesi 
emorragica. Quando manca Pitterò lo scambio con la m. di R. è facilissimo; 
l’A. vuole anzi che molti dei casi, che vanno nella letteratura con cotesta 
diagnosi, in realtà appartengano alla forma in parola. Come ho accennato il 
fegato non sempre è grosso, mentre Pascite può aggiungersi nel corso della 
malattia. 

Ciò che ha indotto PEppinger a separare cotesto tipo di cirrosi e nello 
stesso tempo ad applicare al medesimo la splenectomia a scopo terapeutico, 
è stata la constatazione di non poche analogie cliniche ed anatomiche con it¬ 
tero emolitico. L’ittero, latente o manifesto, non è in questi casi soltanto 
epatogeno, ma anche emolitico. La bilina fecale è in aumento e, sopra tutto, 

nel fegato e nella milza sono dimostrabili tutti i fenomeni istologici di una 

# 

aumentata emolisi. Notevole il fatto che nella milza si riscontra generalmente 
anche una sclerosi fibradenica molto vicina a quella della m. di IL, con estre¬ 
ma riduzione del tessuto linfatico. 

I benefici della splenectomia sono sempre bene apprezzabili, talvolta co¬ 
spicui. Scomparsa o quasi dell’ittero ; attenuazione o scomparsa dei disturbi 
generali, in specie del prurito cutaneo e degli accessi di colica epatica; ri¬ 
costituzione alla norma o quasi della crasi del sangue ; riduzione del volume 
del fegato ; ristabilimento delle forze ; inoltre diminuzione dei fenomeni di 
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esaltata emolisi e diminuita tendenza alle emorragie. Il miglioramento nella 
maggior parte dei casi è durato anni, in uno la morte è intervenuta dopo 4 
anni con fenomeni di colemia ed ascite. 

Secondo Micheli la forma senza ittero non è scindibile, là dove i comuni 
momenti etiologici fanno difetto, dal Morbo di lianti. Ma Eppinger giustifica 
questa separazione anzitutto perchè la fìbradenia non corrisponde esattamen¬ 
te a quella descritta dal Banfi. In secondo luogo per Ittiologia, ne’ suoi casi 
la malattia essendosi iniziata sempre in rapporto con disturbi intestinali, ri- 
spett. con sintomatologie di ittero catarrale. Non solo, ma, secondo l’Eppin- 
ger, nella sua forma il processo splenico è indipendente da quello epatico e 
viceversa. Il virus, o comunque i tossici, che in prima linea agiscono sul fe¬ 
gato (ittero catarrale), affettano in secondo tempo anche la milza, che va in¬ 
contro ad una sclerosi ipertrofica della polpa. La malattia splenica si estrin¬ 
seca con una esagerata emolisi, che non può restare indifferente per un fe¬ 
gato già in preda ad alterazioni morbose. La pleiocromia, rispett. la stasi 
della bile, porta alla rottura di capillari biliari e quindi anche a minutissime 
necrosi parenchima-li, che accelerano lo sviluppo del processo epatico, la dege¬ 
nerazione parenchimale primaria avendo grande importanza, anzi, secondo l’o¬ 
pinione che accetta anche Eppinger, decisiva nella genesi del processo cirro¬ 
tico. ' 

Il particolare tipo di cirrosi illustrato da Eppinger non è, come osserva 
Micheli, che una sindrome ad etiologia molteplice ed anche a substrato ana- 
tomopatologico diverso. 11 nostro secondo caso può valere in proposito da 
esempio, come una varietà anatomoistologica delPidentieo quadro clinico. Pe¬ 
rò PEppinger intende dare al suo concetto delle cirrosi splenomegaliche una 
portata più generale, nel senso che in ogni cirrosi epatica occorre tener conto 
delle condizioni della milza, rispett. di una eventuale abnòrme funzionalità 
della medesima, dall’associazione di una malattia epatica e di una malattia 
splenica potendo derivare i più svariati quadri morbosi. E Tipereonolisi non 
è che una delle reazioni morbose della milza. 

Per cui il problema delle cirrosi splenomegaliche non si elimina, ma sol¬ 
tanto si sposta per i casi in cui mancano fenomeni di esaltata emolisi. Tanto 
più che negli ultimi tempi la splenectomia terapeutica è stata applicata, per 
ragioni che non coincidono con quella finora presa in considerazione, e non 
senza successi, a sindromi, che non vengono per la prima volta in contesa dia¬ 
gnostica con la m. di IL, da tempo avendo la scuola francese attribuito grande 
importanza nella genesi di splenomegalie bantiane a processi di angiocolite e 
di periangiocolite cronica, suscettibili magari di guarire, lasciando dietro a 
sè dei voluminosi tumori di milza, infettivi e da stasi insieme (Gilbert e Le 
reboullet). 


* 

* * 


8. — Le infezioni croniche delle vie biliari, grosse e fini, hanno assunto- 
con Naiinvn, Bittorf, Frànkel ed ultimamente con Eikoff, Lòwenhart, Umbeir 
un significato considerevole nel campo della patologia del fegato. Per. cui si 
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ammette la possibilità di interpretare i diversi quadri morbosi, che vanno dal- 
l’ittero semplice fino alle lesioni parenchima^ più gravi, come l’atrofia acuta 
e subacuta, ed alla cirrosi epatica, come « altrettante tappe siulla via del¬ 
l’infezione colangitica, la cui progredienza o guarigione dipendfe dalla qualità 
del virus e dalla reattività costituzionale dell’individuo infetto » (TJmber). 

Una infezione colangitica può stabilirsi in rapporto con le più svariate 
malattie infettive ; sopratutto tifo e paratifi, malattie da coli, infezioni statilo- 
e streptococciclie, malattie da pneumococco, influenza (Umber). La via del- 
l’infezione è generalmente rematogena, cioè la discendente (Frànkel), la via 
ascendente avendo tuttavia una parte non trascurabile, specie in rapporto con 
tutte le cause che portano ad una stasi della bile ; quindi con affezioni ga¬ 
stro-enteriche, rispettivamente con disturbi dispeptici, disordini dietetici, ecc. 
(Bittorf). 

La malattia è, secondo Umber, molto più frequente di quanto risulti dalla 
casistica fatta pubblica, e presenta un quadro sintomatologico di interpre¬ 
tazione, in genere, non diffìcile. L’ittero è uno dei sintomi caratteristici 
(Naunyn), non tuttavia obbligatorio, potendo in certi casi mancare a lungo 
ed anche durevolmente (Umber) ; inoltre è non di rado* leggero, comunque mai 
completo, decorrendo sempre con bilinogeno nelle feci e nelle orine. Il fegato 
è quasi sempre aumentato di volume e dolente alla pressione, spesso, specie 
nelle colangioliti, anche sede di dolori molto violenti a tipo di colica biliare. 
La milza è pure quasi regolarmente aumentata di volume, potendo raggiun¬ 
gere, quando l’infezione dura a lungo, proporzioni molto considerevoli. Febbre 
irregolare, alle volte lieve, dimostrabile solo col termometro ; altre volte ancora 
elevata e con brividi. Nelle forme croniche non manca mai un’anemia a tipo 
secondario, spesso molto accentuata (Naunyn), con leucopenia e talvolta an- 

' I 

che con trombopenia (Umber). 

La malattia può assumere nel suo decorso quadri clinici diversi, in rap¬ 
porto con il grado e con il tipo di alterazioni che van formandosi nel fegato. 
Queste possono consistere, da un lato in processi degenerativi parenchimali, 
dall’epatite semplice all’atrofia acuta e subacuta, dall’altro in processi rige¬ 
nerativi e progressivi, con esiti in processi cirrotici (tipo Laennec ed Hanot). 
A lungo andare anche nella milza si sviluppano alterazioni istologiche a ca¬ 
rattere fibroso, che si avvicinano alla fibradenia bantiana (Bittorf). 

L’associazione della splenomegalia e dell’anemia rende facile, nota Um¬ 
ber, l’errore di diagnosi rispetto alla m. di I». Con la quale del resto la sin¬ 
drome morbosa ha in comune l’esito eventuale nella cirrosi del fegato. Non 


solo, perchè come la m. di B., può anche beneficiare della splenectomia (Nau¬ 
nyn, Umber) la quale riesce in genere ad attenuare l’ittero, a migliorare l’a¬ 
nemia, a ridurre la leucopenia, mentre allontana un organo « in cui per lo 
stato di malattia possono svolgersi processi atti ad agire sfavorevolmente 
sulla colangia » (Naunyn). 

Nell’insieme dei dati clinici ed anatomici rilevati nel nostro 2° caso, non 
mancano in verità gli elementi atti a giustificare il concetto di una infezione 
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colangitipa cronica. C'è stato ittero, più o meno intenso, durante tutto l’ul¬ 
timo anno ; ittero non acolico, almeno durante il periodo in cui il p. è capi¬ 
tato sotto la nostra osservazione. D'altra parte all’esame microscopico del 
fegato sono emerse, accanto ai fenomeni della cirrosi atrofica, molto nette le 
note di un esteso processo infiammatorio a carico delle vie biliari, quali sono 
descritte anche per la colangite cronica. Numerosi accumuli linfocitari disse¬ 
minati attorno alle tini e medie diramazioni biliari; ne' rami più grossi in¬ 
filtrazione della parete ed invasione del lume vasale da parte degli elementi 
infiltranti (Frankel). Aggiungerò anche che nel nostro ammalato nè meno 
sono mancate certe note somatiche di carattere degenerativo, come le dita a 
bacchetta di tamburo, cui la Scuola francese annette tanta importanza come 
indice di una particolare predisposizione epatica, la quale anche nella dottri¬ 
na del Naunyn rappresenta un coefficiente di non scarso valore per lo sta¬ 
bilirsi dell’infezione colangica. 

Accettato questo punto di vista, v’è la possibilità di riconoscere all’in¬ 
fluenza superata dal p. qualche mese prima della comparsa dei disturbi ane- 
mo-splenomegalici, il significato di fattore causale della sindrome, la quale 
sarebbe decorsa per oltre due anni sotto forma di colangite lenta senza ittero 
manifesto. La mancanza di questo sintonia autorizza, in ogni modo, sempre 
qualche riserva, tanto più che tra le condizioni atte a favorire il prodursi di 
un’infezione dall’ordinaria batteriocolia, sta in prima linea, secondo lo stesso 
Naunyn. il rallentato deflusso della bile. E - che ciò possa facilmente verificarsi 
in rapporto con un processo cirrotico, è cosa di semplice apprezzamento. 


* 

* * 


9. — Le splenomegalie luetiche, rispett. le cirrosi splenomegaliche di 
origine sifilitica, ebbero una parte di prim’ordine nella questione relativa al- 
l’autonomia della m. di IL, fin dai primi tempi, e più ancora in seguito, vari 
A A. (Chiari, Marchand, Hochliaus, Hedenius, Hocke, Nàgeli, Schmidt, We¬ 
ber, Steinhaus, Ridder, Seiller, Neuberg, Perussia, Krull, ecc.) avendo data 
grande importanza oltre che ad altre cause, alla sifilide congenita come ac¬ 
quisita, nella genesi di quadri morbosi clinicamente ed anatomicamente iden¬ 
tici a quello della splenomegalia con cirrosi epatica. In epoca più recente an¬ 
zi c’è stato chi ha inteso identificare il complesso sintomatologico bantiano 
senz’altro per una particolare manifestazione della sifilide (Noris, Symmers e 
Sahpiro). 

In proposito si obbietta però (Bastai, Fumo) che non sempre i -giudizi su 
di un argomento così delicato si dimostrano intonati ad una adeguata obbiet¬ 
tività critica. Perchè la ni. di IL è anche, sopratutto, un concetto anatomico, 
o meglio istopatologico, ed un concetto patogenetico, oltre che un concetto 
clinico, « il Patologo fiorentino avendo ben specificato che la malattia che da 
lui prende il nome è un’affezione primitiva della milza, la quale in un primo 
periodo non determina che un’anemia semplice, in un secondo tempo un’iper- 
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trofia epatica, in un terzo, la cirrosi atrofica e l’ascite che ne consegue » 
(Fumo). Per cui si nega ogni diritto di passare nella letteratura come casi 
di in. di B., o come pseudobanti, a quelle forme che in realtà, altro non rap¬ 
presentano che manifestazioni luetiche terziarie del fegato e della milza. Non 
basta, si dice, che sia ricopiato un determinato particolare del quadro clinico, 
ma occorre che della in. di B. sieno riprodotte le caratteristiche anatomiche 
e sopra tutto che ne sia ripetuta la evoluzione morbosa per poter parlare di 
pseudobanti, od eventualmente di m. di B. di origine luetica. 

Comunque questi due nostri AA. ammettono che esiste uno pseudobanti 
di origine luetica, che esiste, cioè, una splenomegalia sifilitica con anemia ed 
ipertrofia, rispett. cirrosi epatica secondaria, suscettibile di migliorare, di 
guarire magari, con la cura specifica. Fumo anzi ritiene che cotesta sindrome 
sia una delle più frequenti nella sifilide selenica, per la facilità con cui la 
milza, affetta da processi infiammatori cronici, reagisce producendo spleno- 
tossine cirrogene. Inoltre i due AA. italiani, seguendo opinioni in parte già 
sostenute dai clinici napoletani sopratutto (Rumino, Cardarelli, Castellino), 
intendono doversi estendere il concetto patogenetico bantiano anche all’inter¬ 
pretazione delle cirrosi complicanti altre splenomegalie, come Pitterò emoliti¬ 
co, la malaria, il Kala-azar, ecc. Perchè in tal modo, essendo tutte le cirrosi 
portali riferite ad una causa tossica, come le alcooliche, anche se infettiva 
possa essere stata la causa della malattia primitiva splenica, dalla quale sa¬ 
rebbero dipendenti solo indirettamente, meglio se ne comprenderebbe la iden¬ 
tità anatomica ed istologica e quindi la non specificità (Bastai). 

I due AA. si affrettano tuttavia ad aggiungere che la splenomegalia con 
cirrosi epatica luetica non è per questo identificabile con la m. di B. pura, non 
è, cioè, una forma identica alla m. di B. che si verifica in soggetti sifilitici 
come particolare manifestazione della sifilide stessa. Ne’ singoli casi si po¬ 
trebbero sempre mettere in evidenza delle note tanto cliniche che anatomoisto- 
logiche atte ad assicurare una diagnosi differenziale rispetto ai casi di morbo 
di Banti puro. Bastai cita due osservazioni molto interessanti, in proposito, 
di cui riassumo la seguente: 


Donna di 50 a., senza tare ereditarie; in gioventù ripetutamente febbri di 
natura imprecisata. 15 gravidanze, di cui 12 a termine; 5 figli morti in te¬ 
nera età. Tre anni prima ammala con febbre e con dolori addominali e lom¬ 
bari ; il medico trova cospicua splenomegalia. Febbre e dolori cessati dopo un 
mese, ma continua il deperimento generale. Da sei mesi oliguria con orine scu¬ 
re, diminuzione dell’appetito, frequenti epistassi. Mai itterizia. Obiettivamen¬ 
te : notevole scadimento della nutrizione, addome non disteso, trattabile; fe¬ 
gato debordante un dito dall’arco, duro liscio, indolente. Milza molto indu¬ 
rita, liscia regolare, fino quasi all’ombelicale trasversa. Ghiandole linfatiche 
nella norma, palpabile la epitrocleare destra. Anemia di poco conto ; netta 
leucopenia. Urobilinuria intensa. R. W. positiva. Splenectomia seguita da 
morte. Fegato a piccole granulazioni; vena porta non alterata. Aorta sana- 
Milza gr. 540, liscia, con una chiazza di perisplenite anteriormente, colorito 

rosso bruno. 

Istologicamente : nel fegato reperto di una cirrosi atrofica volgare. Nella 
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milza intensa sclerosi fìbradonica, molto vicina a quella della m. di B., dalla 
quale si differenzia tuttavia per alcuni dettagli istologici, che avrò occasione 
<li precisare in seguito. 


I dati clinici che dovrebbero separare nettamente questa sindrome bantia- 
na luetica dal Morbus Banfi puro sono indicati nella febbre e nei dolori ad¬ 
dominali e lombari superati tre anni prima, quando già era in atto la spleno- 
megalia, inoltre nelle emorragie nasali, in quanto nulla di simile si verifica 
nel secondo. Ma, anche prescindendo dal fatto che le emorragie a carico di 
tutte le mucose hanno, come si è veduto, parte importante nel quado mor¬ 
boso della splenomegalia con cirrosi epatica e che l’eventualità di episodi feb¬ 
brili non è in questa esclusa nemmeno dal Banti, se non altro come espres¬ 


sione di eventuali complicanze o malattie intercorrenti, si vorrà riconoscere 
che una diagnosi differenziale affidata a cotesti criteri non è certo una dia¬ 
gnosi che possa molto convincere. Rimangono quindi in campo, come elementi 
su cui si può discutere, i criteri istopatologiei ed il dato della reazione di 
W a s ser m a nn positiva. 

Decidere sulla specificità della fibradenia bantiana è compito, come dice 
Nàgeli. dell’anatomia patologica e sull’importante questione avrò occasione 
di soffermarmi brevemente in seguito. In ogni modo poiché lo stesso Bastai 
avverte che la fibradenia, nel caso citato, si è dimostrata veramente molto vi¬ 
cina a quella del Morbus Banfi puro, è lecito chiedere fin d’ora se le diffe¬ 
renze istopatologiche tuttavia poste in evidenza, sia pure in unione con i dati 
slntomatologici atipici or ora specificati, sono sufficienti ad impedire che un 
caso consimile sia messo nel conto della ni. di B. in assenza di una R. W. po¬ 
sitiva, dal momento che nel medesimo è mancato ogni altro segno, sia cli¬ 
nico anamnestico che anatomico, di una infezione luetica in atto. 

Da cotesta osservazione deriva la questione non meno importante, a mio 
parere, cioè se la R. W. possa o meno da sola valeTe come criterio assoluto 
per decidere sulla purezza, o meno, di una sindrome bantiana rispetto alla 

lue, data la non specificità della reazione stessa. 

Fumo dà molta importanza per la differenziazione clinica delle due for¬ 
me al criterio ex-juvantibus, nel pseudobanti luetico la cura specifica, se at¬ 
tuata prima che le trasformazioni connettive sieno ormai irreparabili, avendo 
un effetto così brillante, come' la sola splenectomia esplica nel morbo di Banti 
puro. Ma sono fatti pubblici anche casi (Mayo con 5 casi) di splenomegalie 
luetiche, con anemia grave, ribelli ad ogni trattamento, che hanno migliorato 
rapidamente dopo allantanata la milza, mentre la sifilide stessa ha ceduto al¬ 
le comuni cure. Il che deve far pensare che le alterazioni spleniche si rendano 
in certi casi autonomo rispetto alla infezione che le ha prodotte, come, se¬ 
condo il Rumino, si verifica con una certa frequenza nella malaria, la quale 
può dar luogo a splenomegalie splenotossiche, in rapporto con un profondo 
pervertimento del metabolismo splenico. non più redimibili con la cura speci¬ 
fica, così da simulare totalmente una splenomegalia primitiva. 
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10. — Anche alle splenomegalie malariche spetta una parte non trascura¬ 
bile nella questione della m. di B. e meritano di essere qui brevemente ricor¬ 
date, accanto alle luetiche, anche se, al pari di queste, non possono prestarsi 
all'interpretazione dei nostri casi. 

V’è chi pensa che molti dei casi che vanno col nome di m. di B. altro non 

% 

sieno che delle forme paramalariche, in cui non hanno preceduto i caratteri¬ 
stici attacchi febbrili del periodo acuto, oppure son decorsi inapprezzati (Kir- 
ckowic). Nelle forme paramalariche mancano parassiti nel sangue, mentre il 
tùmor di milza può raggiungere proporzioni considerevoli ; v’è inoltre anemia 
a tipo secondario, più o meno accentuata, con leucopenia e linfocitosi relati¬ 
va. Molte volte il fegato stesso è aumentato di volume, in certi casi potendo 
anche presentare delle alterazioni cirrotiche. 

Circa la patogenesi della cirrosi del fegato nei malarici sono stati espres¬ 
si pareri discordi dagli AA., alcuni avendo affermato un rapporto diretto tra 
l’alterazione epatica e la malattia fondamentale (in particolare sono state at¬ 
tribuite alla malaria le cirrosi cosidette pigmentarie — Kelsch e Kiner), altri 
invece avendo negato all’infezione palustre la proprietà di dar luogo ad un 
processo cirrotico nel fegato. Ne’ casi in cui questo si presenta, secondo que¬ 
sti AA. riesce sempre di dimostrare la contemporanea azione dell’alcool. Tra 
i due discordanti punti di vista si mette l’opinione, cui ho accennato or ora, 
essere cioè la cirrosi dei malarici più in rapporto con il perturbamento fun¬ 
zionale indotto nella milza dall’infezione, che con l’infezione stessa; opinione 
sostenuta presso di noi specialmente dal Rumino e dal Cardarelli. 

Ma quale che sia la natura della cirrosi epatica complicante una malaria 
cronica lanche se in realtà spienogena), l’insieme del quadro morboso che ne 
risulta non perde della sua importanza come sindrome bantiana. Perchè in 
ogni caso la sintomatologia clinica del processo cirrotico è, o per lo meno può 
essere preceduto da un periodo più o meno lungo di anemia splenomegalica, e 
sopratutto per la ragione che il reperto anatomoistologico può coincidere con 
quello proprio alla m. di B. Nella milza malarica si possono stabilire, come 
anche recenti ricerche sistematiche (Businco e Foltz) hanno potuto confer¬ 
mare, spiccate alterazioni ipertrofiche ed iperplastiche delle fibre a graticcio 
in forma molto diffusa, così da interessare capsula, pareti vasali, reticolo 
della polpa ed i follicoli stessi, nei quali la sclerosi generale si diffonde dal- 
Parteria centrale. E dovrò ricordare in seguito come qualche AA. dichiari di 
non aver osservato quadri istologici splenici esattamente corrispondenti a quel¬ 
lo descritto dal Banti, se non in splenomegalie con ogni verosimiglianza in 

rapporto con la malaria (Eppinger, Kart-ulta). 

Si capisce pertanto come dalla convergenza dei vari elementi decorso 
latente dell’infezione, anemia splenomegalica con leucopenia, eventuale cirro¬ 
si epatica complicante — possa facilmente originarsi un complesso sintomato- 
logico simulante assai da vicino la m. di B. 


(30) 


P. MARIN: MALATTIA DI BANTI E SINDROMI BANTIANE 


483 


CAPITOLO III. 


Sommario. — 1. La splenomegalia tromboflebitica.; sua clinica e cura con la splenectomia; 
reperto splenico non coincidente nel nestro caso. — 2. La endoflebite splenoportale 
della m. di B. come causa di trombosi, rispettivamente di sindrome tromboflebitica; 
rapporti tra solerosi vasale e trombosi. — 3. La splenomegalia con endoflebite pri¬ 
maria splenoportale sindrome a sè; suo quadro morboso. — 4. Il nostro III caso nel 
quadro di questa sindrome. — 5. La fibradenia non può decidere la questione noso- 
loigica della m. di B. ; la fibradenia della splenomegalia con endoflebite primaria non 
differenziabile dalla bantiana; come — 6. Non se ne differenzia il quadro morboso. 
— 7. Anche il I caso nel quadro delle sindromi splenomegaliche con endoflebite pri¬ 
maria? — 8. Conclusioni: la m. di B., rispettiv. la splenoepatocirrosi nel quadro 
delle « Proliferazioni sistematiche del sistema reticolo-endoteliale » di Aschoff. 


1. — La diagnosi di « Splenomegalia tromboflebitica » era la sola che ci 
permetteva di interpretare in maniera esauriente una sindrome come quella 
che è stata osservata nel nostro terzo caso. Anemia cronica ipocroma, volu¬ 
minoso tumore di milza duro ed a superficie liscia, ascite da stasi, riprodu- 
centesi con discreta rapidità dopo le paracentesi, senza sintomi nè fisici nè 
funzionali di alterazione epatica, senza interessamento dell’apparato linfa¬ 
tico superficiale e senza segni apprezzabili, agli esami praticati subito dopo 
la paracentesi, di malattie delle ghiandole linfatiche addominali, senza feb¬ 
bre per lo meno di gran conto, i rialzi termici irregolari non avendo mai ol 
trepassato i 37,8-38 ; senza sudorazione, senza deperimento notevole della nu¬ 
trizione. 

La splenomegalia tromboflebitica non ha di per sè un quadro clinico che 
si possa dire tipico, nei vari casi che si trovano descritti nella letteratura i 
sintomi, con cui la malattia è decorsa fino alle estreme conseguenze, avendo 
presentato, accanto al tumore di milza, un comportamento molto vario. As 
solutamente nulli talvolta, altre volte invece molto appariscenti ed anche 
multiformi. Dal complesso dei casi gli AA. (Cauchois, Eppinger, Gruber e* 
di recente Frugoni) hanno tratto, in ogni modo, uno schema sintomatologico,. 
su cui la pratica può sufficentemente orientarsi nella discriminazione diagno¬ 
stica. 

Frugoni traccia nel seguente modo il quadro generale della splenome¬ 
galia tromboflebitica : 

« Splenomegalia cronica di notevole, anche notevolissimo grado, talora 
avvertita solo ai primi episodi, talora invece anni e decenni prima; spleno¬ 
megalia che può essere per lunghi periodi tacita ed apparentemente innocua 
o quasi. Anemia frequente ma non costante, che (a parte le crisi di anemia 
acuta postemorragica) ha generalmente tipo di anemia clorotica anemopoie- 
tica, con leucopenia qualche volta accentuatissima (anche sotto i 2000) e fre¬ 
quente linfocitosi relativa. Intercorrenti ematemesi insorgenti a sorpresa e 
per di più violentissime, con conseguente inerente anemia acuta e melena, 
talora anche mortali. Le gastrorragie avvengono indipendentemente dalle con¬ 
dizioni del fegato, che è estraneo alla sindrome, si verificano intermittente- 
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mente a distanza di mesi o dL anni. All’episodio emorragico ed a distanza in 
genere di pochi giorni, suole seguire (ma non è legge costante) un periodo 
febbrile con uscite e non di rado edemi agli arti inferiori. La febbre figura 
irregolare, remittente, ora a tipo di febbricola, ora invece molto elevata; Pa¬ 
sci te è a tipo trassudativo. L’episodio febbre-ascite si dilegua di solito in 
qualche settimana..., talora però l’ascite persiste a lungo e necessita di para- 
centesi ripetute ; in questi casi suole formarsi reticolo venoso sottocutaneo 
-addominale. Il decorso della forma è eminentemente cronico ed a ricadute ». 

« Prima che si iniziino le ematemesi e finché la sindrome si riduce alla 
splenomegalia ed anemia, la diagnosi differenziale con l’anemia selenica de¬ 
gli adulti e quindi con la. fase prima di un morbo di Banti, è straordinaria¬ 
mente difficile ed in qualche caso può riuscire impossibile». 

L’eziologia della forma è multipla. Ne’ singoli casi di Frugoni avevano 
preceduto malaria ; tifo, lue, malattie infettive in genere ed anche estese scot¬ 
tature; talvolta c’era l’etilismo nei precedenti. Non è da escludere l’influenza 

del trauma (Ponfik). Cauchois tra le cause generali mette anche il puerperio; 

/ 

-aggiunge però che in non pochi casi la causa rimane sconosciuta/ 

L’essenza della malattia è indicata in una tromboflebite che affetta la 
vena splenica (tromboflebite distrettuale: Frugoni) e la porta, separatamente, 
o, più spesso, ambedue insieme; tromboflebite che rappresenta il punto di 
partenza dell’intera sindrome clinico anatomica. La splenomegalia è quindi 
fatto secondario, il fatto primario essendo rappresentato dalla trombosi; 
splenomegalia, pertanto, di origine spieno- rispett. pile-trombotica (Eppin- 
ger). In certi casi possono essere interessate nel processo trombotico anche le 

piccole vene d’origine dei grossi tronchi venosi. 

Nel nostro caso dei sintomi più comuni dell’affezione ne mancava uno di 
importante : le gastro-enterorragie, nessun indizio di ematemesi o di melena 
essendo risultato daH’anamnesi e nessun segno, nemmeno con la ricerca del 
sangue occulto, avendo noi potuto mettere in evidenza con l’esame delle feci. 
La negatività del sintomo non poteva, in ogni modo, avere valore decisivo con¬ 
tro la diagnosi, perchè in una percentuale non trascurabile di casi (in 2 su 10 
della statistica di Cauchois) questo è mancato per tutto il decorso della ma¬ 
lattia, oppure è comparso solo negli stadi finali, magari come causa diretta 

della morte. 

L’assenza del fenomeno non poteva, però, passare senza rilievo nella no¬ 
stra ammalata di fronte ad uno stato anemico così accentuato, quale si trova 
descritto soltanto in casi soggetti a perdite sanguigne abbondanti o per lo 
meno ripetute. La modesta ematuria dipendente, come ho detto, da polipi ve- 
scicali, ragionevolmente non poteva essere chiamata in causa, anche per la 
ragione che dal miglioramento della medesima, verificatosi durante il periodo 
d’osservazione, non dimostrarono di risentire beneficio alcuno nè lo stato 
generale, nè la crasi del sangue. Ma poiché l’anemia nel quadro della spleno¬ 
megalia tromboflebitica non sarebbe soltanto in rapporto con le perdite di 
sangue, ma in parte anche con la milza, che per lo stato di malattia soffre 
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nella sua funzione emopoietica, oppure esagera la sua attività emolitica 
(Cauchois), anche 1’anomalia in parola poteva essere giustificata, ammettendo 
ena attività insolita del componente splenico. 


Doveva infine fermare la nostra attenzione un altro sintomo negativo, 
cioè la mancanza di un circolo collaterale superficiale, malgrado la durata, 
ormai non più breve, dell’ascite e del recidivare della medesima. Voglio dir 
subito però che anche questo reperto non è costante, nè manco in presenza di 
uscite; l’unico caso che lo ha presentato fra i 10 raccolti da Cauchois era, se¬ 
condo Eppingor, complicato con una cirrosi del fegato. 

Ho voluto in ogni modo fermarmi anche su questa circostanza perchè ha 
valso a giustificare la nostra diagnosi precisata nel senso di una splenome¬ 
galia da tromboflebite della v. splenica. Sembrerebbe infatti che un circolo 
collaterale ombelicale manchi sopratutto nella trombosi pura di quest’ultima 
(Eppinger) ; sebbene una diagnosi così circostanziata clinicamente non possa 
essere posta che in forma molto ipotetica. Anzitutto perchè nel materiale ana¬ 
tomico dei vari casi fatti pubblici, le due sezioni venose (v. splenica e porta) 
risultano con grande frequenza colpite insieme, in secondo luogo perchè la 
sintomatologia clinica di ognuna sostanzialmente è la stessa, tanto che gli 
A A . di solito ne trattano come di una malattia sola, la splenomegalia trom- 


boflebitica. 

Una differenziazione tra splenomegalia splenotrombotica e piletrombo¬ 
tica avrebbe sopratutto importanza dal punto di vista della cura con la sple- 
nectomia. Nella seconda, infatti, l’intervento chirurgico sarebbe sconsigliato 
in maniera assoluta, come pericolosissimo per le gravi emorragie che ne pos¬ 
sono seguire (Cauchois e di recente Kaznelson) e anche perchè inutile in 
quanto che allontana non la malattia, che risiedè nei vasi, ma soltanto una 
delle conseguenze della medesima; nella prima invece il «noli me tangere» 
sarebbe meno assoluto (Tansini e Morrone, Eppinger). Di recente anzi si è 
voluto riconoscere (Tansini) nella splenec fonda una vera indicazione chirur¬ 
gica in casi di splenomegalia splenotrombotica specialmente se l’intervento 
(con omentopessia) può essere eseguito in stadi precoci (Cappelli). 

In realtà, però, nè meno a cotesto riguardo la distinzione risulta così 
netta e precisa, come si è voluto affermare, perchè anche casi di vera pile- 
trombosi hanno potuto essere splenectomizzati con successo (Ranzi, Lotsch), 
mentre lo stesso caso operato con brillante risultato da Tansini e Morrone, 
tenuto conto che l’asci le era recidivante e si son rinvenute lesioni nel lobo si¬ 
nistro del fegato, con ogni verosimiglianza si può considerare di spieno- e pi 
letrombosi a un tempo. 

Nel nostro caso, dunque, pur essendo stata la diagnosi posta di sola pro¬ 
babilità, ogni altro tentativo di cura essendo rimasto senza risultato, e rite¬ 
nuta in ogni modo la sintomatologia, se non esclusivamente, in larga misura 
dipendente dalla milza, abbiamo creduto di poter consigliare l’atto operativo. 

Se non che, i fatti rilevati durante l’operazione e sopratutto il risultato 
dell’esame microscopico del tumore splenico, son sfati causa in noi di un 
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qualche dubbio circa la sicurezza della diagnosi posta. Anche nella splenome- 
galia splenotrombotica, infatti, .le difficoltà maggiori, cui si sono trovati di 
fronte i chirurghi son state sempre rappresentate dall’enorme sviluppo del 
circolo collaterale (tra milza e stomaco, tra milza e diaframma) e nella 
straordinaria friabilità dei vasi (Lossen, Tansini e Morrone), che hanno resa 
molto difficile l’emostasi. Nella nostra ammalata, invece, non s’è trovata che 
una modicissima congestione del circolo mesenterico ; del resto rapporti nor¬ 
mali, per cui l’operazione ha potuto essere effettuata rapidamente, con mi¬ 
nima perdita di sangue. 

D’altra parte, poiché la malattia da qualche trattatista (Eppinger) è elen¬ 
cata senz’altro nel capitolo della milza da stasi, all’esame microscopico del 
tumore splenico dovevamo attenderci il classico quadro istologico proprio a 
quest’ultima, non il quadro di una estesa e profonda fibradenia, come quello 
che abbiamo rinvenuto. 

Quest’ultimo reperto rimetteva a galla il quesito della m. di B., che 
prima avevamo creduto poter escludere, per la ragione che nel quadro clinico 
assegnato dal Banti alla « splenomegalia con cirrosi epatica » l’ascite non 
entra che come fenomeno tardivo della malattia, cioè come sintonia della cir¬ 
rosi epatica finale, la quale cirrosi alla sua volta era parsa poco dimostrata 
in assenza dei sintomi più comuni della medesima (urobilinuria, alterata fun¬ 
zione epatica). 


* 

* * 


2. — Veramente non sono mancati gli A A. che, accettando una opinione 
da tempo espressa dal Senator, hanno affermato che la m. di B. può compli¬ 
carsi con un’ascite anche prima di essere arrivata allo stadio della cirrosi epa 
fica. 11 Senator aveva tratta questa conclusione dal fatto che in casi clinica- 
mente decorsi per l’insieme dei sintomi come la m. di B., e 'così anche dall’A. 
interpretati, si era osservata l’ascite, in genere transitoria, in periodi in cui 
il fegato si dimostrava ancora fisicamente e funzionalmente integro. Per cui 
ritenne questo A. di poter mettere il fenomeno alle dipendenze o di una stasi 
della linfa, consecutiva a malattie delle ghiandole linfatiche retroperitoneali 
e mesenteriche, oppure con una peritonite intercorrente, o con lo stato di pro¬ 
fonda anemia. 

Obietta lo Ziegler che nei casi in cui si son rinvenute malattie delle 
ghiandole nominate, non si è trattato certo di m. di B. ; inoltre che un’ascite, 
eventualmente sostenuta da una grave alterazione della crasi del sangue, sa¬ 
rebbe sempre accompagnata anche da uno sviluppo di estesi edemi. 

L’A., tuttavia, fa proprio il punto di vista del Senator, ma parte da cri¬ 
teri patogenetici diversi. Egli pensa, cioè, che sulle pareti della vena splenica 
e della porta in preda all’endoflebite sclerotizzante, come appunto si osserva 
nella m. di B., possano depositarsi delle masse trombotiche, più o meno 
ostruenti, le quali, provocando la stasi nel circolo portale, portano allo svi- 
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lappo di un’uscite trajssu dativa. Questa può in seguito scomparire per la or¬ 
ganizzazione e cicatrizzazione dei trombi. 

Questa ipotesi dello Ziegler involge questioni molto complesse e molto di¬ 
battute fra gli AA., le quali riguardano ad un tempo la m. di B., come entità 
morbosa, e la splenomegalia trombof lebitica, come sindrome a patogenesi 

unitaria. 

A questo proposito non sarà inutile di ricordare che molti dei casi, che 
sono andati poi nel conto della «Splenomegalia trom bof lebitica », sono arri¬ 
vati lino al tavolo anatomico con la diagnosi di m. di B., o per lo meno sotto 
questa designazione diagnostica sono passati a lungo durante l’osservazione 
clinica (Lossen, Deve, Edens. Dock e Warthin, Gruber, ecc.). Non solo, ma 
qualche caso ha potuto servire anche per la illustrazione anatomica del qua¬ 
dro morboso bantiano (Oettinger e Marie). Il che vuol dire che, eliminato il 
fatto della trombosi portale o splenica, le due forme morbose, m. di B. e 
splenomegalia tromboflebitica, riconoscono fra di loro delle affinità molto 
strette, non soltanto cliniche, ma anche anatomiche. 

L’importanza di questo fatto torna subito di facile apprezzamento quando 
si è detto che, secondo molti AA., nemmeno per la splenomegalia trombofle- 
bitica, la presenza dì un trombo nella vena splenica o nella porta, costituisce 
un fenomeno assolutamente indispensabile. Si dice, in sostanza, che sotto il 
nome di splenomegalia trombof lebitica si comprendono due tipi di sindromi, 
fra di loro diverse per natura, per quanto fra di loro convergenti nei dati 
anatomici grossolani : il tumore di milza e la trombosi spleno-portale. E que¬ 
ste due sindromi sono: la Splenomegalia da trombosi primaria della porta 
(rispett. della splenica) e la Splenomegalia con endoflebite primaria della 
splenica e della porta. Apparirà chiaro in seguito come, per questa seconda, 

meglio convenga di dire « con » anziché « da » endoflebite. 

La questione è presto chiarita. In parecchi casi di queste sindromi trom¬ 
bof lebitiche l’osservazione anatomica mette in evidenza, accanto alla trom¬ 
bosi, anche un processo di endoflebite sclerotica, ordinariamente molto più 

esteso delle sezioni venose occupate dai trombi. 

Da ciò due induzioni patogenetiche, fra di loro nettamente in contra¬ 
sto, delle quali Luna mette in prima linea, nella genesi dei fatti morbosi, l’o¬ 
stacolo nel circolo portale ed interpreta come fenomeni regressivi secondari le 
alterazioni a carico delle pareti vasali (Saxer, Marchand, ecc.) : l’altra so¬ 
stiene invece il punto di vista opposto (Borrmann, Simmonds, ecc.). Sostiene, 
cioè, che la malattia vera e fondamentale sta nell’alterazione della parete 
vasale, il processo trombotico non essendo che un epifenomeno, che può ag¬ 
giungersi e anche mancare. 

La spiegazione del contrasto va ricercata in parte anche nel disaccordo 
che regna nelle vedute dottrinali sulla patogenesi della trombosi. Si è molto 
discusso e si discute ancora tra gli AA., se nel determinismo di quest’ultima 
l’importanza decisiva spetti a cause emodinamiche, oppure a cause fisiche lo¬ 
cali, rappresentate da alterazioni delle pareti vasali. Infatti, sulla guida dei 
vecchi concetti del Virchow vogliono gli uni (Aschoff. Lubarscb, ecc.) che non 
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si produca trombo, se uou v’è disturbo del circolo, nel senso di un rallenta¬ 
mento della corrente. L'asperità della parete vasale, si dice, tanto è di per 
sè insuffieente a dare origine al fenomeno, che nell’aterosclerosi non si incon¬ 
trano mai deposizioni trombotiche’(Luharseh). Gli altri (Ribbert, ecc.) invece 
affermano il significato decisivo ed essenziale della perdita ai levigatezza 
dell’alterazione strutturale in genere, dell’intima vasale, senza di che non si 
può verificare deposizione di piastrine ed accumulo di leucociti. Ma con ogni 
verosimiglianza, nota Vanzetti, hanno ragione così gli uni come gli altri, 
perchè è molto verosimile che ambedue i fattori abbiano, ciascuno per contò 

suo od insieme associati, reale importanza, concorrendo nei casi singoli pre- 
valentemente l’uno o l’altro. 

E nei riguardi della sclerosi spleno-portale Simmonds ha superato bril¬ 
lantemente la controversia, ammettendo che la malattia della parete vasale 
sia solo la causa mediata della trombosi, la causa immediata risiedendo nel- 
Palterata funzione del vaso. Infatti nel processo sclerotico, accanto alla roi- 
tura dell’elastica, si verificano anche altre lesioni, così delHntima come della 
media, che deprimono la funzione vasale e con ciò determinano rallentamento 
della corrente. 


Le vedute di Borrmann e Simmonds hanno trovato molto credito fra gli 
A A. (Budav, Lossen. Henke, Bode, Bosco, Winkler, ecc.) e si appoggiano ad 
una serie di dati clinici ed anatomici veramente significativi. Per cui un dub¬ 
bio in proposito non sembrerebbe più giustificato, almeno nel senso che la 
sclerosi della porta, rispett. dei suoi rami, può presentarsi anche come ma¬ 
lattia indipendente da una trombosi. Woblwill, che di recente ha fatto pub¬ 
blico uno studio molto importante in argomento, va, anzi, molto più in là 
con le sue affermazioni, sostenendo che, se in passato qualche autore ha rite¬ 
nuto impossibile la dipendenza di una trombosi da una sclerosi vasale, oggi 
si può dire l’inverso, si può dire, cioè, che la provenienza di una sclerosi 
della porta esclusivamente dall’occlusione del lume di questa finora non è 
dimostrata. 


Una trombosi della porta e de’ suoi rami può, in ogni modo, stabilirsi 
anche all’infuori di una preesistente sclerosi (Wohlwill, Winkler), per es. in 
rapporto con disturbi emodinamici consecutivi a processi infiammatori peri- e 
mesoflebitici (Gruber), od anche in dipendenza di anomalie congenite del 
vaso (Hecht, Beitzke, Pick). 


* 

* * 


3. — La sclerosi della porta e de' suoi rami, di conoscenza anatomica 
già vecchia, era stata interpretata analogamente all’arteriosclerosi (Virchow) 
ed attribuita agli stessi fattori etiologici di quest'ultima (Borrmann). Ma 
questa ipotesi si è trovata subito in difficoltà di fronte ai rapporti, dirò così, 
di tempo, la sclerosi portale essendo anzitutto una malattia dei giovani. In 
un certo numero di casi è stata messa in causa la sifilide (Borrmann, 
Simmonds, Gruber, ecc.), in altri intossicazioni gastro-enteriche (Bosco), ma- 
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lattie infettive croniche (malaria), processi infiammatori nel territorio d’ori¬ 
gine della porta, ecc. Ma in non pochi casi la causa rimane imprecisata. 

La sintomatologia clinica coincide, in fondo, con quella della splenome- 
galia tromboflebitica. A completare il quadro morboso concorrono, però, altri 
elementi, molto importanti a conoscersi. La recente statistica pubblicata da 
Wohlwrll e compilata su 12 casi, studiati prevalentemente dal punto di vista 
anatomopatologico, è anche a cotesto riguardo molto istruttiva. 

Le conseguenze di una occlusione parziale ed anche totale della porta o 
de’ suoi rami, secondo la conferma che viene da questa statistica, possono es¬ 
sere talmente scarse da passare per degli anni inavvertite. Le emorragie ga¬ 
stroenteriche, molto frequenti, hanno rappresentato in sei de' dodici casi il 
primo ed unico sintomo ; nove volte sono state la causa diretta della morte. 
In due casi c’è stata anemia, senza emorragie ; in un terzo, decorso del resto 
senza sintomi, la storia parlava di un pallore accentuato e di lunga data ed 
in un quarto di ripetute cure contro la clorosi. 

In quattro pazienti fu praticata la splenectomia ; una volta per allonta¬ 
nare il molesto tumor di milza ; due volte per diagnosi di m. di B. ; una volta 
per splenomegalia tromboflebitica. Dei quattro operati, due sono morti in 
breve tempo per emorragie postoperatorie; uno (diagnosticato per m. di B.) 
dopo otto anni riferiva di aver avuto altre due volte ematemesi ; il quarto 
(pure diagnosticato per m. di B.) è stato perduto di vista. 

Solo in un caso la morte è avvenuta per marasma generale, cirrosi epa 
fica ed ascite. Due pazienti sono morti per malattia intercorrente; in uno di 
questi il tumor di milza è stato scoperto soltanto durante l’ultima malattia, 
mentre l’autopsia dimostrava poi un’alterazione molto accentuata della porta. 
In due casi la prima emorragia, improvvisa, è stata mortale. 

Dal punto di vista anatomopatologico è risultato che nella maggior parte 
dei casi alla sclerosi si erano aggiunti dei fatti trombotici; ma i trombi erano 
per lo più parietali e poco estesi. Tre volte tuttavia i trombi sono mancati 
del Lutto, senza che per questo i disturbi generali fossero stati diversi da 
quelli osservati in casi con trombosi in atto. L’A. vede in questo fatto una 
conferma alla teoria di Simmonds, secondo la quale la malattia vasale è di 
per se causa di gravi disturbi circolatori e quindi anche la causa vera della 
trombosi, e non l’inverso. 

Si possono trovare grosse varici, sopratutto all’esofago ed al cardias, 
quando c’è stata ematemesi, ma pel rimanente il circolo collaterale è di solito 
poco pronunciato. Ascite presente solo in tre casi ; il fenomeno, secondo 
Wohlwill, è alle dipendenze del grado maggiore o minore che ha assunto il 
circolo collaterale. 

In due casi reperto tipico di cirrosi epatica, tipo Laennec, con fegato au¬ 
mentato di volume (indizio di un processo ancora in stadio precoce) ; in un 
caso le alterazioni cirrotiche, del resto tipiche, erano circoscritte in prossi 
mità dell’ilo del fegato. In quattro casi il fegato era normale; in due lobato; 
in uno presentava cicatrici sulla superficie. Nota a questo proposito l’A. che 
se della statistica non fanno parte casi con cirrosi epatica accentuata, non 
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è che questi sieuo stati esclusi. In ogni cirrosi del fegato ci sono fatti, al¬ 
meno microscopici, di sclerosi portale (Simmonds), ma una alterazione così 
accentuata, come quella dei casi in esame, è del tutto eccezionale. Sembra 
pertanto, continua Wohlwill, che ci sia qui un certo antagonismo, nel senso 
che, se una delle due alterazioni, la cirrosi e la sclerosi portale, si stabilisce 
in forma grave, essa è causa di morte prima che l’altra possa raggiungere il 
suo completo sviluppo. 

* • • 

La milza, e qui i dati assumono particolare interesse, è sempre, con rare 

eccezioni, molto voluminosa, ma le sue caratteristiche non corrispondono a 
quelle della milza da stasi, dalla quale è, pertanto, facilmente differenziabile, 
anche se relativamente piccola. La capsula e le trabecole sono per lo più 
ispessite, i follicoli poco evidenti e rari ; talvolta si trovano emorragie ed 
infarti. Nella polpa: cordoni aumentati di volume e costituiti in gran parte 
da cellule reticolari fusate, da scarsi linfociti e leucociti, da eosinofili e pla- 
smacellule in discreto numero. Mancano cellule globulifere. Globuli rossi ra¬ 
rissimi, dove non ci sono emorragie. Spiccano molto bene i seni, anche se ri¬ 
stretti, come per lo più si dimostrano: talvolta il loro endotelio si presenta 
trasformato in elementi a tipo di epiteli cubici. 

Sclerosi del reticolo a tipo fibradenico, diffusa tanto alla polpa che ai 
follicoli e per lo più uniformemente. La fibrosi prende sempre origine dalla 
parete dei vasi, nei follicoli dall'arteria centrale. -Molto evidente sopratutto 
la neoformazione delle libre elastiche, le quali si estendono attorno alle arte¬ 
rie, formando delle maglie riempite da linfociti. La sclerosi è sopratutto ac¬ 
centuata intorno alle arterie prefollicolari, e, dove queste entrano nei folli¬ 
coli. trapassa bruscamente sulla sezione periferica dei medesimi; accompa¬ 
gna però le arterie anche nel loro tragitto follicolare, come pure in quello 
transfollicolare. Mai distruzione completa dei follicoli, questi anzi in certi 


punti si dimostrano di aspetto normale. 

Le emorragie hanno sede di preferenza nella polpa e nelle trabecole; due 
volte però si son verificate anche nei follicoli. La trasformazione del pigmento 
ematico dà luogo spesso a deposizioni sclerotiche, le quali talvolta confluendo 
tra di loro vengono a formare dei focolai grandi quanto un avellana, visibili 
anche ad occhio nudo, sotto forma di chiazze giallo-rugginose o bruno-rug¬ 


ginose. 


* 

* * 


4. _ Messo nel conto della « Splenomegalia con endoflebite primaria 
spleno portale » il nostro caso si interpreta bene, tauto nella sua sintomato¬ 
logia clinica, che nelle sue alterazioni istologiche spleniche, come anche nei 
benefici dal medesimo avuti dalla splenectomia, Le emorragie gastroenteriche 
possono mancare in questa sindrome, mentre può mettersi in prima linea 
l’anemia, così da dominarne la sintomatologia clinica, assieme al tumor di 
milza. Questo è in genere estesamente fibradenico, come quello presentato 
dalla nostra ammalata, nella quale sono emerse alterazioni di endoflebite scie- 
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rotica molto nette sul moncone della splenica. La splenectomia può, inline, 
giovare anche nella sindrome in questione, come lo dimostrano, fra l'altro, i 
due casi di Wohlwill. 

Se non che, prima di abbandonare definitivamente l’ipotesi di una m. di 
Danti, in favore di quella ora prospettata, le cose meritano di essere esami¬ 
nate un po’ più da vicino, la decisione non essendo indifferente anche, e so¬ 
pratutto, dal punto di vista della pratica, e più precisamente della prognosi. 

Infatti nella ni. di D. la sede del male è tutta quanta nella milza, le le¬ 
sioni vasali essendo considerate come secondarie all'azione dei tossici, che 
vengono mandati in circolo da quest'ultima. Nella splenomegalia con sclerosi 
splenoportale si tratta invece di una malattia che si insedia separatamente 
nei vasi e nella milza, per cui il processo vasale è considerato autonomo nel 
suo sviluppo, rispetto a quello splenico. Le lesioni spleniche e vasali sono, in 
altre parole, coordinate alla stessa causa, la quale può agire in primo tempo 
sui vasi (endoflebite primaria spleno portale), essendo però anche la milza 
colpita molto presto ; oppure, secondo un’opinione espressa ancora da Donne 
( 1884 ), primariamente sulla milza, determinandovi un processo di splenite, 
che poi si diffonde per contiguità lungo la vena splenica fino alla porta. Se¬ 
condo Cauchois co te sta particolare forma di sviluppo della malattia appar¬ 
terrebbe sopratutto alla malaria. 

Il solo fatto della trombosi complicante non dovrebbe, ragionevolmente, 
bastare ad escludere la m. di D., una volta ammesso che un trombo può ag¬ 
giungersi secondariamente alla malattia vasale. 

Per il nostro caso il quesito potrebbe essere risolto soltanto dal criterio 
istopatologico. Occorre quindi vedere se le alterazioni riscontrate nella milza 
della nostra ammalata corrispondano a quelle della milza della m. di D., 
rispetta se e fino a qual punto queste ultime possono valere come criterio de¬ 
cisivo per la diagnosi di m. di D., che comporta anche una ben definita af¬ 
fermazione patogenetica. 


5 . — Data la particolare importanza che, anche per Nageli, è devoluta 
al quadro istologico splenico come criterio decisivo per riconoscere o meno, 
alla m. di D. il diritto di rappresentare una entità morbosa a se, si capisce 
come le indagini a questo riguardo abbiano finito per polarizzarsi intorno 
alla questione istopatologica. E si capisce anche il grande interesse che gli AA. 
hanno rivolto allo studio anatomo-istologico delle splenomegalie del gruppo 
bantiano, dalla dimostrazione che esiste o rio una milza bantiana specifica, 
istologicamente ben differenziata, essendo fatta dipendere la realtà o meno 
dell’intera costruzione dottrinale del Danti. 

Che la sclerosi tìbradenica non sia di per se un processo specifico è stato 
riconosciuto ormai da teinpo dallo stesso Danti, oltre che da^ altri AA. che 
di questi seguono le vedute (Micheli, Morandi). Tuttavia si è inteso sempre 
rivendicare alla milza bantiana pura degli speciali attributi morfologici, atti 
a garantirle una netta indipendenza nel gruppo delle milze fibradeniche. At¬ 
tributi che per Danti risiedono sopratutto nella alterazione periarteriosa del 
reticolo : per Micheli piuttosto nella costanza, nella estensione, nella inten¬ 
sità e precocità con cui si presentano le lesioni fibradeniche. 

• Gli AA. stranieri, specialmente i tedeschi, o hanno negato fin da princi¬ 
pio ogni carattere di singolarità alla sclerosi fibradenica, identificandola con 
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in pi ocesso di sclerosi comune, molto di frequente in rapporto con la sifilide 
congenita (Chiari, Marchand), oppure per lungo tempo si sono espressi in ri¬ 
guardo con estremo riserbo, limitandosi a dichiarare di non aver mai osser- 
vato nel materiale di osservazioni proprie fatti corrispondenti a quelli de¬ 
scritti dal patologo italiano. Onde l’opinione largamente diffusa essere la 
speciale forma morbosa, da quest’ultimo descritta, una malattia prettamente 
itahana, comunque dei paesi tropicali e subtropicali. E questo specialmente 
dopo che Eppmger ebbe a far conoscere di avere anch’egli potuto osservare 
tutte quelle alterazioni istologiche spleniche descritte dal Danti e dall’A 

studiate su preparati originali avuti da quest’ultimo, ma in individui prove¬ 
nienti da Paesi del sud. 1 

Qui però le cose hanno bisogno di essere più esattamente chiarite, dato 
che non pochi AA. hanno affermato che anche l’A. austriaco si è espresso per 
la specificità della milza bantiana ed indirettamente quindi per la indipen¬ 
denza nosologica della m. di D. Ciò in verità non risulta dal testo dell’Ep- 
pinger, che sembra anzi essersi preoccupato di non lasciar credere aver egli 
interpretato il caso personalmente studiato e queilì, di cui ha avuto in esame 
1 pezzi anatomici, per m. di B. Precisa infatti che il caso capitato sotto la 
sua osservazione riguardava un giovanetto albanese, morto a Vienna per 
ascesso cerebellare otogeno. che non aveva mai sofferto di disturbi anemici e 
che, per quanto avesse negata l’infezione malarica, proveniva da contrade 
nelle quali, secondo avevano riferito i parenti, parecchi individui erano por- 
taton di voluminosi tumori di milza, godendo del resto buona salute. Le 
milze fibradenielle avutein esame, appartenevano, d’altra parte, a casi, stu¬ 
diati da Kartulis in Egitto, dove sono molto frequenti delle cirrosi epatiche 
splenomegaliche. nella cui etiologia, secondo quest’A., non è estranea la 
malaria. 

Negli ultimi anni la questione istopatologica della ni. di D. è stata ri¬ 
presa col più vivo interesse, anche da parte di AA. stranieri. 

Da noi la specificità della milza bantiana nella serie delle milze fibrade- 
niche, è stata nuovamente riconfermata da Bastai, il quale nel suo studio 
sulla « Splenomegalia con cirrosi epatica famigliare » lia tracciato le linee 
per una diagnosi differenziale delle milze fibradeniche nello schema, che. per 
maggior esattezza, riferisco integralmente: 


Alterazioni istologiche 
della milza 

M. dii Banti 

Sifilide epatolienale 

Splenomegalia 
con cirrosi epatica 
familiare 

Capsula e trabele 

Normali o lievemente 
ingrossate 

Molto ingrossate 

Molto ingrossate 

Reticolo della polpa 

Alterazioni spiccatissi¬ 
me; uniforme ingros¬ 
samento delle maglie 

Alterazioni spiccatissi¬ 
me; irregolarmente 
distribuite 

Alterazioni notevoli, ir¬ 
regolarmente distri¬ 
buite 

Seni venosi 

Ristretti e scomparsi 

Ingranditi, normali, ri¬ 
stretti, scomparsi 

Normali, ristretti, rara¬ 
mente scomparsi del 
tutto 

Macrofagtoi e pigmento 
ematico 

Assenti 

Scarsi 

Assenti 

Follicoli del Malpighi 

Sclerosi fibradenica 
classica 

Sclerosi fibradenica. 
Spesso la sclerosi prò. 
cede dalla periferia 

Scarsissima sclerosi cen¬ 
trale. Raramente scle¬ 
rosi fibroelastica pe¬ 
riferica 

Arterie penicillari e cen¬ 
trali dei follicoli (pa¬ 
rete arteriosa) 

Normali 

Normali 

Molto ingrossate 

Fibre elastiche 

Normali o leggermente 
aumentate 

Molto aumentate 

Ricchissima prolifera* 
zione 

Fibre precollagene 

Finissime regolari 

Ingrossate e irregolari 

Ingrossate irregolari 
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Le conclusioni degli AA. stranieri sono invece diverse. 

Nell.* cirrosi di Laennec, nella m. di B., nella epatite interstiziale sifili¬ 
tica e nella schisiostomiasi japonica Matsiui trova che le « Gitterfasern » pre¬ 
sentano alterazioni dello stesso tipo, consistenti in un notevole aumento ed 
ispessimento delle fibre del retìcolo, l’ispessimento essendo sopratutto accen¬ 
tuato nelle guaine linfatiche dei vasi, sotto la capsula ed in parte anche nelle 
trabecole. Mennet alla sua volta non trova differenza alcuna tra milza di 
Banfi e la milza della cirrosi volgare del fegato con splenomegalia, nel senso- 
che anche in quest’ultima si possono incontrare tutte le alterazioni proprie 
alla prima. 

Molto interessante lo studio di recente fatto pubblico da Diirr, dell’isti¬ 
tuto dell'Aschoff ; studio basato in parte su preparati originali, dall’A. avuti 
in esame dal Banfi e da Bastai, in parte su materiale raccolto dall’A. stesso. 
Nella prima parte del suo lavoro Diirr si diffonde piuttosto a lungo sulle ca¬ 
ratteristiche istologiche della milza nel morbo di B. puro, riferendosi da 
prima alle pubblicazioni del Banfi stesso, quindi esponendo Popinione perso¬ 
nale, desunta dallo studio dei preparati originali. 

Secondo l’A. le alterazioni istologiche che caratterizzano la milza fibra- 
denica del morbo di B. puro sono essenzialmente le seguenti: la iperplasia 
dei seni, la fibrosi periarteriosa, e la « Trabeckelaufsplitterung », termine non 
facile a volgere nella nostra lingua e che non senza riserve tradurrei per 
« frammentazione delle trabecole ». 

La polpa è aumentata di volume e non presenta che innumerevoli e mi¬ 
nute sezioni di seni, di forma rotonda, più di rado ovoide, a rene, od a sal¬ 
ciccia (aspetto cribiforme della polpa). Si ha Pimpressione, dice l’A., che la 
parete dei seni sia divenuta rigida, così da non poter più collature e quindi 
adattarsi al variabile contenuto di sangue (modificazione fisico-chimica delle 
fibre lunghe e circolari costituenti la parete delle lacune venose, per malattia 
primaria del reticolo?) ; inoltre che si sia formata una vera iperplasia dei 
seni. 

La fibrosi periarteriosa è estesa a tutto l’albero arterioso follicolare. B 
costituita da una rete di fibre connettivali derivanti dall’avventizia, con par¬ 
tecipazione anche delle fibre precollagene. La. sclerosi periarteriosa può au¬ 
mentare fino a costituire grandi ammassi sclerotici, che finiscono per addos¬ 
sarsi alle guaine linfatiche o ai follicoli; oppure, se il processo ha sede nei 
tratti pre- e posi follicolari, si trovano liberi nella polpa (sono queste le figure 
che, secondo PA., possono facilmente dar l’impressione di follicoli compieta- 
mente sci erotizzati). 

Le trabecole, che di norma sono ben limitate verso la polpa, nella milza 
bantiana mandano in quest’ultima delle propagini digitiformi, sotto forma 
di fasci fibrosi, nei cui interstizi sono situate delle piccole cellule rotonde 
(« Trabeckelaufsplitterung »). 

La sclerosi del reticolo, infine, non è risultata all’A., nei preparati avuti 
in esame, veramente distribuita in modo uniforme, ma piuttosto localizzata 
a focolai, in rapporto con le diramazioni arteriose della polpa. 

Sono cotes£e alterazioni veramente esclusive della m. di B.? Diirr ha 
esteso le proprie ricerche ad una serie di casi, che, in base alPinsieme delle 
caratteristiche cliniche ed anatomiche suddivide in: ni. di B. vera; cirrosi 
epatica ; sindromi bantiane. Il termine di sindrome bantiana ha per l’A. que¬ 
sto significato, che, o in presenza di un quadro clinico bantiano è mancato il 
reperto istologico tipico nella milza, oppure ha risposto quest’ultimo, essendo 
il primo atipico per la m. di B. 

I casi di m. di B. vera sono 5 , di cui tre con reperto anatomopatologico 
completo, due invece solo con il reperto splenico, perchè splenectomizzati e 
guariti. Nei primi era in atto una cirrosi epatica, più o meno accentuata, ma 
sempre molto netta. Nelle milze di tutti questi casi le alterazioni tipiche 
della fibradenia erano spiccatissime, associate talvolta anche a piccoli ema 
tomi in vicinanza dei follicoli, oppure nello spessore delle trabecole. 
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Nei tumori spleniti della cirrosi ordinaria sono frequentissime la fibrosi 
periarteriosa ed anche le alterazioni trabecolari; vi mancherebbe invece se¬ 
condo Diirr, la iperplasia dei seni, almeno nella forma tipica in cui la si in¬ 
contra nella milza bantiana. Esaminando attentamente i protocolli dell’A si 
riporta però l’impressione che coteste differenze sieno soltanto relative al ma- 

ai d • " i j ^ . * confronto.^ tra i casi assegnati alla m. 

di B., quindi dotati di tutte le caratteristiche istologiche spleniche proprie a 

quest'ultima, ve n’ha, per es., uno come il seguente: Meccanico, 17 a. - inizio 

della malattia 8 mesi prima con epistassi ed ematemesi, graduale aumento di 

volume del ventre; gastrorragie ripetute; uscite; milza fino all’ombelicale 

trasversa. Non sifilide, non malaria. Al tavolo, cirrosi epatica molto accen¬ 
tuata e certo di lunga data. 

Del resto lo stesso Diirr è poco soddisfatto dell’assegnazione di questo 
caso, e non di questo soltanto fra i cinque, alla m. di B., per cui pensa piut¬ 
tosto ad una malattia iniziatasi contemporaneamente nel fegato e nella 
milza; in altre parole ad una forma di cirrosi sostanzialmente non differente 
dalle forme comuni. Conclude poi che forse l’iperplasia dei seni è una carat¬ 
teristica di quelle fibrosi epatolienali (di qualsiasi etiologia) che si localiz¬ 
zano primariamente nella milza, estendendosi più tardi al fegato, ma che la 

medesima non è specificamente caratteristica di un determinato processo 
morboso. 


Bastai, come risulta dallo specchietto, dà importanza . anche al compor¬ 
tamento della sclerosi nei follicoli, sempre centrale nella milza bantiana 
pura, non di rado periferica, od anche periferica, nelle milze pseudobantiane. 
Poiché la questione interessa anche il nostro caso, non sarà inutile di ricor¬ 
dare che anche in casi che sono entrati a far parte della casistica bantiana. 
con il consenso del Banti, come quelli di Micheli, risulta che in certi punti il 
processò sclerotico follicolare si estende solo da una parte del follicolo. Ma 
a questo proposito mi sembra molto giusta l’obiezione di Wohlwill, cioè che 
occorre precisar bene ciò che si vuol intendere quando si parla di centro o 
di periferia del follicolo. Perchè se per centrale si intende la zona attorno al¬ 
l’arteria centrale come, secondo l’A., senza dubbio ha voluto intendere Banti 
allora egli afferma che ne’ suoi casi di splenomegalia con flebosclerosi prima¬ 
ria splenoportale la fìbradenia è stata sempre centrale. Se invece centrale 
vuol dire nel centro del follicolo, bisogna tener presente che molto spesso l’ar¬ 
teria percorre solo una piccola zona marginale del follicolo, restando quindi 
molto lontana dal centro. Una fìbradenia periferica indipendente dall’arteria 
«entrale Wohlwill dice di non aver mai veduto. 

Anche ne' riguardi del comportamento del tessuto elastico, che nello 
schema di Bastai è detto normale o leggermente aumentato per la m. di B., 
mentre è molto aumentato nella milza della nostra ammalata, occorre di rile¬ 
vare che un notevole aumento è descritto tanto da Marini che da Micheli, 
sempre in casi ufficialmente accolti nella casistica bantiana. Micheli anzi 
precisa che fi tessuto elastico si è dimostrato abbondante non solo nella 
capsula e nelle trabecole, ma anche in corrispondenza dei focolai di sclerosi. 
Negli stessi follicoli la sclerosi era associata spesso ad una fitta neoformazione 
di tessuto elastico, che « manifestamente procede dal tessuto elastico periva- 
sale » e « che dimostra un certo parallelismo con lo sviluppo del tessuto fibra- 
denico ». 


11 quadro istologico osservato nella milza della nostra ammalata come 
meglio di ogni descrizione dimostrano le figure, risponde molto bene al tipo 
di sclerosi, che Diirr descrive per la milza bantiana. La sclerosi follicolare, 
che non di rado colpisce i follicoli soltanto in zone periferiche, è tuttavia 
sempre periarteriosa. Tanto nei follicoli che nella polpa, il processo sclerotico 
si associa ad una notevole neoformazione di tessuto elastico di derivazione 
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perivasale, ma, come ho accennato, è questo un fatto clic si trova descritto 
anclie in casi da tempo inclusi nella casistica ufficiale della m. di B. (Micheli, 
Marini), mentre appartiene, come dirò subito, anche alle milze bantiane stu¬ 
diate da Diirr. 

Ma, riconosciuto rutto questo, è possibile rispondere al quesito diagno¬ 
stico da prima posto, affermando nel nostro caso una m. di B.? In fondo nelle 
lince essenziali anche la fibradenia descritta da Wohlwill nella splenomegalia 
con endoflebite primaria della splenica e della porla coincide con quella che 
descrive Diirr per la milza bantiana. In ogni modo, poiché Wolihvill dichiara 
di non poter stabilire se e fino a qual punto le alterazioni spleniche da lui 
descritte corrispondano a quelle della m. di B., non avendo avuto materiale 
per il confronto, ritengo opportuno riferire i seguenti due casi di Diirr : 


Donna di 37 a. ; 7 parti, di cui due con morte del feto. Primi sintomi 
della malattia in seguito a un'influenza, peggioramento dopo il parto; tal¬ 
volta ittero ; forte anemia con leueopenia; emorragie gastro-enteriche. Sple- 
nectomia. Guarigione; scompare anche un lieve aumento di volume del fe¬ 
gato. Milza gr. 2625; tutte le alterazioni istologiche della milza bantiana. 

B questo un caso, che l’A. definisce come sindrome bantiana, il quadro 
clinico non avendo coinciso con quello della m. di B. Nel conto della m. di B. 
mette invece il seguente: 


Giovinetta ventenne ; da un anno presenta disturbi vaghi ed anemia ; da 
ultimo ematemesi e melena, notevole peggioramento dello stato anemico. Fe¬ 
gato non ingrandito; milza liscia dura, fino all’ombelicale trasversa e tre dita 
oltre la linea mediana; leueopenia con linfocitosi relativa. Splenectoniia ; gua¬ 
rigione rapida ; dal 1912 gode buona salute. Nella milza sclerosi periarterio¬ 
sa prefollicolare, follicolare e transfollicolare, essendo nel processo interes¬ 
sate anche le fibre elastiche ; iperplasia dei seni ; piccoli ematomi, specie in 
vicinanza dei follicoli fibrosi ; sclerosi subcapsulare. 


Tra questi due casi ed il nostro non vi sono differenze per ciò che riguar¬ 
da le alterazioni istologiche spleniche (noto i piccoli ematomi trabecolari e 
perifollicolari del caso di Diirr ultimo riferito, rinvenuti anche nel nostro). 
La sintomatologia clinica varia alquanto ne’ singoli casi dell’A. tedesco, e 
tanto nell’uno quanto nell’altro presenta delle differenze rispetto a quella che 
si è osservata nella nostra paziente (sopratutto per le gastrorragie, presenti 
in quelli, mancanti in questa; per l’ascite, presente nella seconda, mancante 
nei primi). Ma se i quadri sintomatologici dei singoli casi vengono valutati, 
non in confronto fra di loro, ma in confronto con il quadro morboso della 
splenomegalia, che qui voglio ancora definire con l’attributo generico di trom¬ 
bo flenitica, ecco che le differenze rilevate fra l’uno e l’altro perdono molto 

m ' 

della loro importanza, così da consentire di identificare i casi medesimi, con¬ 
siderati come varietà di decorso di un’unica malattia. 
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Ne deriva clie nemmeno ircriterio istologico può valere nel nostro caso 

a decidere la diagnosi in favore della m. di II., la quale rimane perciò esclusa, 

per le ragioni che già ci avevano indotto ad escluderla durante l’osservazione 
clinica. 


* 

* * 


6 . — Non è che io non veda l’importanza di questa conchiusione ne’ ri¬ 
guardi dell intera dottrina della m. di B., la quale di fronte ai casi di « Sple- 
nomegalia con sclerosi primaria della v. splenica e della porta » viene a per¬ 
dere, si può dire, ogni possibilità di pratica delimitazione. Già lo Ziegler del 
resto aveva da tempo posto in giusto rilievo le difficoltà per una netta sepa¬ 
razione di questi casi da quelli di m. di B. e viceversa. Il quadro sintomato 
ìogico generale della endoflebite primaria della splenica e della porta, rile¬ 
vava quest'A., può corrispondere interamente ai tre stadi della m. di B. D’al¬ 


tra parte capita spesso di osservare che in diversi casi, clinicamente decorsi 
col quadro di quest’ultima, le alterazioni endoflebitiche, proprie alla malat¬ 
tia stessa, sono così pronunciate, che naturalmente vien fatto di considerarle 


come le alterazioni prime e più antiche della malattia. Concludeva poi che 
« questi casi vengono a mettersi in stretto rapporto con quelli in cui sono evi¬ 
dentemente in atto malattie primarie della v. splenica e della porta che pos¬ 
sono portare alla trombosi ed alla obliterazione completa di questi vasi ». 

E in verità le due forme morbose hanno non pochi, nè poco importanti 


dati in comune. Nella m. di B. la causa è sconosciuta, ma anche nella endo¬ 
flebite splenoportale primaria manca spesso ogni dato etnologico apprezzabile, 
le varie cause considerate in giuoco, l’alcoolismo compreso, non avendovi im¬ 
portanza evidente (Wohlwill). Ambedue le malattie sono proprie sopratutto 
dei giovani. L’anemia, che nella endoflebite primaria interviene spesso solo 
tardivamente, può essere tardiva anche nella m. di B., viceversa talvolta pre¬ 


coce anche in quella. Le emorragie gastroenteriche si osservano anche nella 
m. di B., talora imponenti e precoci, cioè indipendenti dalla stasi cirrotica; 
d’altra parte possono mancare anche nella endoflebite primaria. La splenecto- 
mia può giovare in ambedue le forme morbose. Le alterazioni anatomiche dei 
vasi sono dello stesso tipo, in ambedue le malattie essendo regolarmente e 
fortemente colpita anche la vena splenica. Pure dello stesso tipo la cirrosi 
del fegato, quando è presente. Va aggiunto che il Banti, accanto alla sple- 
nomegalia con cirrosi epatica, ha descritto anche la anemia splenica degli 
adulti : splenomegalia egualmente fibradenica, ma che esita nella morte senza 
complicarsi con una cirrosi del fegato. L’endoflebite primaria splenoportale 
alla sua volta, dopo un decorso più o meno lungo, con o senza fenomeni emor¬ 
ragici gastroenterici, con o senza anemia di qualche conto, in non pochi casi 
si chiude con l'esito letale o per malattia intercorrente, oppure per un’unica 
e grave emorragia, senza aver dato luogo a lesioni epatiche. 


% 
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Tutto sommato, quindi, appare evidente che i nostri attuali mezzi discri¬ 
minativi non possono tracciare dei limiti precisi fra le due forme morbose, i 
quadri clinici ed anatomici delle medesime venendo a coincidere in modo, che 
a un certo punto il materiale casistico può indifferentemente essere attribuito 
uI*’una come all’altra, in apparenza con gli stessi diritti. 


* 

* * 


7. — Nel nostro 1° caso si è osservato : anemizzazione lenta e molto lento 
decadimento delle forze, svoltisi nel giro di 5-6 anni, negli ultimi due anni 
quadro clinico di una m. di B., e negli ultimi mesi ripetute gastroenterorra¬ 
gie con ascite da stasi. Al tavolo anatomico, accanto alla splenomegalia, scle¬ 
rosi molto accentuata della v. splenica e del tronco portale, quest’ultimo 
parzialmente obliterato da un trombo non recente ; periepatite iperplastica, 
con cirrosi del fegato relativamente molto moderata. Ora cotesta sproporzio¬ 
ne tra alterazione epatica e lesioni vasali, rispett. tra la medesima e la gra¬ 
vità della sintomatologia clinica tinaie, è, come si è veduto, una delle caratte¬ 
ristiche morbose della endoflebite primaria splenoportale. 

Essendo pertanto facilmente conciliabile la sintomatologia clinica ed il 
decorso morboso e per di più coincidendo questo dato anatomico di non scarsa 
importanza, verrebbe di assegnare anche questo caso al gruppo delle spleno- 
megalie con endoflebite primaria spleno portale. Se non che resterebbe da met¬ 
ter d’accordo con la diagnosi medesima il reperto istologico della milza, in cui 
in luogo di una « pulposis fibrosa » si è dimostrato una « pulposis inerplastica 
myxtocellularis », per esprimermi con la terminologia proposta da De IosSelin 
de Jong. Il che ci porterebbe nel campo di quelle discussioni sulla istogenesi 
della sclerosi fibradenica, cui ho in precedenza accennato, dichiarandole an¬ 
cora superiori ai nostri poteri discriminativi. 

Occorre di avvertire, in ogni modo, che, mentre alla splenomegalia con 
endoflebite primaria splenoportale sono riconosciute cause molteplici, non si 
può ritenere ancora completato lo studio anatomoistologico della sindrome 
morbosa, la sua confusione con le splenomegalie da stasi avendo assai di fre¬ 
quente fatto passare in seconda linea l’indagine sui minuti rapporti istologici 
splenici ne’ singoli casi. Nella descrizione assai sommaria che dal punto di 
vista istologico fornisce Eppinger per i casi da lui studiati, c’è tuttavia un 
accenno molto importante, là dove è detto che istologicamente i tumori sple¬ 
nici somigliano non di rado molto da vicino a quelli della cirrosi epatica, nei 
primi come nei secondi potendosi riscontrare che « il tessuto linfoide dei cor¬ 
doni di Billroth è sostituito da cellule connettivali più o meno numerose e di 
grandezza variabile ». E quanto precisamente si è osservato anche nel nostro 
caso. Si affaccia quindi la possibilità di pensare che lo sviluppo di una « pul- 
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posis fibrosa » in luogo di una « pulposis iperplastica myxtocellularis », e vi¬ 
ceversa,, sia determinato essenzialmente dalla qualità degli stimoli, oppure 
possa essere in rapporto con il variabile modo di reagire dei singoli individui. 


* 

* * 



guardi 


— Da tutte le considerazioni svolte a commento dei nostri casi, ne 
della questione relativa ai limiti entro i quali va considerato il 


’ ri- 
con¬ 


cetto di « Morbus Banti » non si può altrimenti concludere che il riconosci¬ 
mento sicuro di una malattia sui generis, come quella che ha inteso definire 
il Bariti sotto il nome di « Splenomegalia con cirrosi epatica » è nella pra¬ 
tica per lo meno molto difficile. E ciò per la ragione che tutti i criteri alPuo- 
po suggeriti dal Patologo fiorentino, al controllo dei fatti si sono rivelati, dal 
più al meno, insufficienti, tanto nel loro insieme come separatamente potendo 
appartenere a splenopatie di varia provenienza. L’ittero emolitico cronico 
splenomegalico, le cirrosi splenomegaliche di varia origine, le sindromi sple- 
nomegaliche da angiocolite cronica recidivante, le splenomegalie luetiche e 
malariche, rispett., le cirrosi epatiche in individui luetici e malarici; infine, e 
sopratutto, le splenomegalie con endoflebite primaria della splenica e della 
porta, sono in proposito in primissima linea. 

La caratteristica che più di ogni altra avrebbe dovuto garantire alla in¬ 
di B. una sicura indipendenza nella serie delle splenomegalie, era la sua sin¬ 
golare patogenesi, deducibile dal criterio ex juvantibus. Ma, come ho avuto 
occasione di accennare più volte, mentre non pochi AA. hanno posto in dub¬ 
bio resistenza dei fatti affermati dal Danti, l’esistenza, cioè, di una spleno¬ 
megalia primaria con flebosclerosi splenoportale e cirrosi epatica secondaria h 
altri AA. invece hanno esteso il concetto patogenetico bantiano all’interpre¬ 
tazione di parecchie varietà ecologiche di cirrosi splenomegaliche (le sifili¬ 
tiche, le malariche, ecc.). 

Son questioni, è appena necessario di avvertire, che sfuggono compieta- 
mente ai nostri attuali mezzi di controllo. Nessuno di certo può negare in ma- 

• • > \ * 1. if ' ^ i < 

niera assoluta che in seguito ad una profonda alterazione della « tessitura e 
del metabolismo splenico si producano nella milza e per derivazione diretta 
della milza » dei prodotti tossici, le splenotossine, ad azione cirrogena per il 
fegato (Rummo). Difficile sarà dimostrarlo, almeno fintanto che non sia esau¬ 
rientemente chiarita l’influenza che la milza esercita sul fegato, in rapporto 
con i processi del ricambio. Ed ancor meno si può escludere, che, conforme ad 
un’ipotesi proposta dal Banti anche per la splenomegalia con cirrosi epatica, 
un virus, annidatosi nella milza, dopo aver dato luogo alla malattia splenica, 
possa col tempo far ammalare anche il fegato per mezzo delle sue tossine. 

Ma tanto nell’un caso come nell’altro è impossibile segnare a priori un 
limite al numero delle cirrosi epatiche di origine splenica, o splenoepatocir- 
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rosi come le ha definite il Rumino, perchè è lecito pensare che ogni splenopa- 
tia, di qualsiasi provenienza, possa assumere proprietà cirrogene per un per¬ 
turbamento del suo metabolismo (Cardarelli), come anche che parecchi virus, 
in grado di dar luogo ad una cirrosi epatica, possano, per il concorso di spe¬ 
ciali circostanze, insediarsi primitivamente nella milza e di qui svolgere la 
loro azione sul fegato. 

Anzi le nostre attuali conoscenze circa i rapporti tra tessuto splenico e 
tessuto interstiziale epatico ci consentono di ammettere che tutti i virus, ca¬ 
paci di rendersi responsabili di una cirrosi epatica, possano in singoli casi 
produrre la malattia, aggredendo in primo tempo la milza. In fondo in ogni 
cirrosi questa è colpita assieme con il fegato, il che dimostra che tutti i virus, 
rispett. i tossici cirrogeni, possiedono, dal più al meno, delle proprietà, per 
così dire, splenotrope. E poiché il tessuto splenico ed il tessuto interstiziale 
epatico rappresentano un organo biologicamente unico, nelPambito del siste¬ 
ma reticolo-endoteliale del ricambio, si può senza difficoltà ammettere che 
l’agente morboso, il quale finisce sempre per ledere Porgano in tutta la sua 
estensione, possa in primo tempo colpirlo, indifferentemente, in una soltanto 
delle sue sezioni provocando, nel nostro caso, una malattia isolata della milza, 
che poi col tempo si estende a tutto il sistema. In tal modo la splenoepatocir- 
rosi sarebbe ricondotta, come una semplice varietà di decorso, al grande grup¬ 
po delle cirrosi primarie del fegato. 

Senza dubbio, nota PAschoff, il sistema reticolo-endoteliale rappresenta 
la parte principale nella ni. di I». ; i follicoli si riducono progressivamente. 
Per cui l’A. include la malattia tra le «Proliferazioni sistematiche dell’ap¬ 
parato reticolo-endoteliale », assieme con la cirrosi ordinaria del fegato, nel¬ 
la quale il processo epatico e quello splenico sono verosimilmente da conce- 
I/ire «come una malattia identica, determinata da un agente comune». Ap¬ 
partengono alle malattie sistematiche del sistema reticolo endoteliale, con¬ 
tinua PAschoff, anche quelle, che interessano soltanto una sezione del sistema 
stesso. 

Kleeblatt aveva, già in precedenza, svolto un concetto simile, indicando 
nella m. di B. una malattia sistematica del midollo osseo, della milza e del 
fegato, decorrente con splenomegalia, anemia ieucopenica, alterazioni epati¬ 
che più o meno accentuate, associate a processi emolitici di intensità varia¬ 
bile. Le cause della malattia possono essere molteplici, ma i fenomeni morbo¬ 
si, che sono provocati per mezzo di un organo intermediario, e precisamente 
del sistema reticolo-endoteliale di Aschoff, sono sempre dello stesso tipo, co¬ 
me sempre identici sono gli esiti finali, che per il fegato sono rappresentati 
dalla cirrosi, per la milza dalla fibradenia. 

Alla endoflebite sclerotizzante splenoportale può essere mantenuto) in li¬ 
nea generale, il significato che le ha assegnato il Banti, il significato, cioè, di 
una lesione tossica secondaria, però senza riconoscerle particolare importanza 
diagnostica. In fondo, in ogni caso di cirrosi si possono incontrare alterazioni 
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deli-intima portale, magari soltanto microscopiche (Simmonds). Occorre anche 
tuttavia di ammettere che in "singoli casi la lesione dei vasi può rappresen 
tare una localizzazione vera e propria della malattia fondamentale, che tal¬ 
volta può comparire precocissima, accanto al tumor di milza e magari anche 
in forma primaria. In coteste circostanze, mentre la milza partecipa regolar¬ 
mente alla malattia, col tempo può venir aggredito anche il fegato, nel quale 
si sviluppa il quadro della cirrosi atrofica. 

Si può pertanto, con lo Ziegler, riconoscere nella eudoflebite primaria del¬ 
la splenica e della porta una specie di « trai! d’union » tra la m. di B. e la 
cirrosi di Laennec e pensare anche alla possibilità di concepire questi tre 
tipi morbosi, in certo qual modo, come una malattia unica nella sua assenza, 
variabile nel suo decorso clinico solo in rapporto con la sede su cui primaria¬ 
mente viene ad agire lo stimolo. 


Circa il valore del criterio ex-ju vanti bus per la discriminazione dei pro¬ 
blemi patogenetici, non c’è molto da dire, essendo ormai generalmente noto 
che la suddivisione delle splenomegalie in primitive e secondarie, a seconda 
della loro capacità o meno di beneficiare della splenectomia, ha già da tempo 
perduto molto del suo credito di fronte ai risultati della pratica. E pur nel¬ 
l’ultimo Congresso italiano di medicina e chirurgia Micheli rilevava che « ha 
veramente del paradossale il fatto, che a misura che l’acuto lavoro di sele¬ 
zione e di sistemazione delle splenomegalie compiutosi nel corso di quest’ul¬ 
timo ventennio, ha progressivamente assottigliato il territorio di quelle pri¬ 
mitive si sono sensibilmente moltiplicate le indicazioni di operabilità. Gli è 
che la moderna terapia ha superato brillantemente il concetto di primitività 
della lesione o dell'alterazione funzionale splenica, quale indicazione tassati¬ 
va di splenectomia, per raccogliere successi operatori, non di rado brillanti, 
anche in sindromi morbose, in cui il tumore st> Ionico non rappresenta che una 
manifestazione, che un elemento, che un anello di una complessa catena di 
alterazioni anatomiche o funzionali, più o meno estese oltre i confini della 
milza ». 


SPIEGAZIONE DELLE FIGURE. 

Fig. 1. — Milza del caso III; fiss. formalina, color. Mallory. Obb. 2; Oc. 3 Koristka; 
app. proiez. Edinger. 

Nel follicolo appena accennato un aumento del connettivo periarterioso; nella polpa no¬ 
tevole iperplasia ed ipertrofia del tessuto di sostegno ; seni numerosi ed in gran 
parte ristretti (iperplasia dei seni). 

Fig. 2. — Id. ; fiss. id. ; color. Bielschowsky-Maresch. Ingr. come sopra. 

Iperplasia ed ipertrofia del reticolo ; sclerosi periarteriosa follicolare molto pronunciata. 

Fig. 3. — Id. ; fiss. id. ; color. Mallory. Obb. 4; Oc. 3 Koristka. 

Accentuata fibrosi periarteriosa follicolare. 

Fig. 4. — Id. ; fiss. Zenker ; color, di Weigert per le fibre elastiche. Ingr. come nella fig. 3. 

Fibrosi periarteriosa follicolare con ricco sviluppo di tessuto elastico. In questa figura, 
come nella precedente, la sclerosi risulta periferica rispetto al centro del follicolo. 





P. Mae in. Malattia di Banfi c Sindromi banticuie. 


Obb. 2, Oc. 3 koristka • Adii, Edinger 


Obli. 4, Oc. 3 Koristka - App. Edinger 


Obb. 2, Oc. 3 Korietka - App. Edinger 


>bb. 4, Oc. 3 Korislka App. Edinger 


















P. MARIN: MALATTIA DI BANTI E SINDROMI BANTIANE 


501 


LETTERATURA. 

Aschopf. Erg. d. imi. Med., Bel. 26. — Ascodi V. D. A. f. k!. Med., Bd. 71. — Danti, 
Fol. Haemat. Arch., Bd. X; Sperim., 1912. — Bastai. Haemat., voi. Ili; Poi., 
Sez. med., 1925, 2. — Biffis. Rif. med., 1915. 1*4. — Bittorf. D. A. f. kl. Med., 
Bd. Ili © 135. — Bonome. Virch. Arch., Bd. 215. — Borrmann. I). A. f. kl. Med., 
Bd. 59. — Bosco. Riv. Osped., 1913, 3. — Businco e Foltz. Poi., Sez. med., 1925. 

— Cappelli. Rei. Congr. med. e chir., 1924. — Cattoretti. Sperim., 1913. — 
Cauchots. Splen. chron. d'ovig. pyléthr. Thèse de Paris, 190S. — Cavazzani. Pedia¬ 
tria, 1907, 6. — Ceconi. Poi., Sez. med., 1919, e Annali di din. med., 1920, 2-3. — 
Chiari. Prag. med. Woeli., 1902, 14; Strassi», med. Zeit., 1910. — De Josseun de 
Jong. Ziegl. Beit., Bd. 69. — Dure. Ibid., Bd. 72. — Eikoff. Mitt. a. d. Grenzg., 
Bd. 35. — Egidi. Poh, Sez. med., 1909, 9. — Eppingeu. Epatolìen. Erlcr . } Springer, 
1920. — Fraga. Revue de méd., 1913. — Frankel. Munch. med. Woch., 1918, 20. 

— Frugoni. Arch. patol. © din. med., voi. III. — Furno. Poi., Sez. med., 1922, 3. 

— Gamna. Haemat., voi. IV. — Gilbert e Lf.rf.boullet. Fol. Haemat., Z. O., II, 
pag. 149. — Goebel. D. A. f. kl. Med., Bd. 146. — Gruber. Ibid., Bd. 122. — 
Helly, Frank, Lubarsch, Schminke, Sternberg. Verh. Deut. Path. Gesell., 1921. 

— Isaac. Beri klin. Woch., 1912, 12. — Kaznelson. Med. Klin., 1924, pag. 126. 

— Kirchowic. Wien. kl. Woch., 1909, 3. — Kleeblait. Miinch. med. Woch., 1919. 45. 
-— Klopstock. Virch. Arch., Bd. 187. — Kroll. Mitt. a. d. Grenzg., B'd. 28. — 
Lepehne. D. A. f. kl. Med., Bd. 143. — Lommel. Ibid., Bd. 109. — Lossen. Mitt. 
a. d. Grenzb., Bd. 13. — Lotscit. Miinch med. Woch., 1921, pag. 565. — Lowen- 
hardt. Zeit. f. kl. Med., Bd. 97. — March and. Miinch. med. Woch., 1903, II. — 
Marin. Minerva Med., 1923, 20 e 21. — Matsui. Ziegl. Beit., Bd. 60. — Mayo. 
Journ. of Am. med. Ass., voi. 77, 1. — Mennet. Virch. Arch., Bd. 227. — Messe- 
daglia. Studi din. sulla cir. epat., Padova, Drucker, 1908. — Micheli. Arch. scien. 
med., 1909, 17 (Letteratura sul m. di B. prima del 1909); Le splen. primit ., Utet, 
1910; Minerva med., 1923, 10 e 11; Relaz. Congr. med. e chir., 1924 (autoriassunto); 
Minerva med., 1925, I. — Nageli. Blutkrank., Leipzig, 192,3. — Naunyn. Verh. 
Deut. Path. Gesell., 1904; Mitt. a. d. Grenzg., Bd. 31. — Neuberg. Zeit. f. kl. 
Med., Bd. 74. — Oestreich. Virch. Arch., Bd. 142. — Oettinger e Marie. Rev. 
de méd., 1911, pag. 345. — Orsini. Morgagni, Arch., 1918. — Pantaleoni. Giorn. 
di din. med., 1922, II. — Paris e Girotjx. Arch. malad. du coeur, 1910, II. — 
Pennato. Rif. med., 1921, pag. 459. — Pertjssta e Vallarli. Miinch. med. Woch., 
1912, 27. — Rf.inhardt. Frankf. Zeit., Bd. 17. — Roccavilla. Riv. ven. se. med., 
1915. — Romagnolo. Patog. delVittero , Torino, Schioppo, 1923. — Rummo. Rif. 
med., 1907, 30-39. — Schiassi. Riv. crit. din. med., 1906, 20. — Schmidt. Miinch. 
med. Woch., 1911, 12. — Senator. Berlin, kl. Woch., 1904, 46; Deut. Klin., Bd. III. 

— Senator e Kraitse. Beri kl. Woch., 1911. 27. — Silvestrtni. Rif. med., 1916, 
pag. 266. — Simmonds. Virch. Arch., Bd. 207. — Sisto. Poi., Sez. med., 1915. — 
Tansini e Morrone. Rif. med., 1913, 1-4. — Turk. Deut. med. Woch., 1914, 8. — 
TJmber. Miinch. med. Woch., 1912, 27; Klin Woch., 1923, 13. — Vanzetti. Tratt. 
anat. patol. del Foà (in corso di pubbl.). — Wetl. Paris Méd., 1919. — Winkler. 
Frank. Zeit., Bd. 17. — Wohlwill. Virch. Arch.. Bd. 254. — Zacoarini. Poi., Sez. 
prat., 1911, 19. — Zif.gler K. Ergb. der Chirurg., Bd. 8. 



502 


IL POLICLINICO 


11 . 


Istituto di anatomia patologica della R* Università di Roma 

diretto dal prof. A. Dìonisi 


Tumore maligno da osteoblasti 

(Osteoblastoma di Lubarsch) 

per il dott. Francesco Bignami, assistente. 


Col nome di Adenoma Osteoblastomatosum o Osteoblastoma adenomato- 
sum descrisse Lubarsch un tumore del midollo osseo della tibia, grande quanto 
una noce, che all’esame microscopico presentava a prima vista l’aspetto di un 
epitelioma metastatico a cellule cilindriche. Si trovavano infatti, in uno stro¬ 
ma ricco di cellule fusate, numerose cavità rotonde o di forma irregolare, ri¬ 
vestite di epitelio di solito ad un solo strato, che avevano l’aspetto di forma¬ 
zioni glandolari. In alcuni tratti si trovavano anche cisti di varia grandezza 
contenenti liquido e sfere colloidali e epiteli rotondi, desquamati, rigonfi, al¬ 
cune volte riuniti a formare anelli. A differenza però di quanto avviene nei 
cancri metastatici, nello stroma connettivale del tumore erano disseminate 
trabecole ossee di varia grandezza, quasi da tutti i lati rivestite da grossi 
osteoblasti, i quali somigliavano perfettamente alle cellule di rivestimento del¬ 
le formazioni glandolavi. Nelle trabecole ossee più grosse si trovavano anche 
lacune di Howship con osteoclasti, e qua e là anche osteoclasti liberi dissenti- 


nati nello stroma. 

Risulta dalla descrizione, secondo Lubarsch, che la struttura particolare 
del tumore è da riportare ad una proliferazione di osteoblasti, i quali da un 
lato formano trabecole ossee, dall’altro assumono le proprietà che, con Han 
sema li n, Lubarsch ritiene caratteristiche delle cellule epiteliali, proprietà che 
risiedono più nei loro rapporti di posizione e di accrescimento che in determi¬ 
nate particolarità strutturali (la tendenza a rivestire superficii, senza iuterpo 
sizione di sostanza intercellulare, a formazione di gocciole e sfere colloidali, 

la desmofilia). , -in 

Lubarsch descrive il tumore suddetto in un lavoro sulla questione del a 

metaplasia e lo considera come un esempio sicuro di trasformazione di cellu e 
■connettivali in epiteliali. Poiché gli osteoblasti (cellule connettivali), prolife¬ 
rando, hanno assunto tutte le proprietà che nel loro insieme (e non ognuna per 
sè) caratterizzano gli epiteli, è «chiaramente» dimostrata la metaplasia 1 
cellule connettivali in epiteliali. Lubarsch aggiunge in oltre di aver osservato, 
studiando accuratamente alcuni sarcomi delle ossa, delle zone che avevano la 
struttura dell’adenoma osteoblastoinatoso ; ma molto rare, tanto da non po er 
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(lare il nome al tumore. Lubarsch non dice se nel suo caso sia stata fatta l’au¬ 
topsia completa. 

Schlagenhaufer nel 1009 al XIII Congresso della. Società tedesca di pato¬ 
logia, descrisse un tumore die invadeva quasi tutto Pomero destro, asportato 
chirurgicamente in seguito a frattura spontanea. La donna, che aveva 58 anni, 
morì l’anno seguente all’operazione in stato cachettico ; non fu fatta autopsia. 
Herxheimér, osservando i preparati microscopici, mise in evidenza l’analogia 
di struttura fra il caso di Schlagenhaufer e quello descritto da Lubarsch come 
adenoma osteoblastomatoso ; e aggiunse di avere egli stesso osservato un caso 
simile però non pubblicato. 

TTn altro caso di osteoblastoma descrisse Hansemann nel 1910; si trattava 
di un tumore del coccige, incapsulato, grande quanto una piccola pera, aspor¬ 
tato facilmente per via smussa. 11 paziente morì dopo un certo tempo cachet¬ 
tico; anche di questo caso manca l’autopsia. Istologicamente il tumore di Han¬ 
semann presentava le stesse caratteristiche di quelle descritte da Lubarsch : in 
alcuni tratti erano però evidenti formazioni cistiche, e, nelle cisti, papille il 
cui stroma era formato non da connettivo e da vasi, ma da trabecole ossee o 
osteoidi. Hansemann aggiunge, alla denominazione di osteoblastoma quella di 
maligno giustificata dall’accrescimento distruttivo del tumore e dalla ca¬ 
chessia. 

Riassumendo perciò con i casi su descritti si costituisce un nuovo grup¬ 
po di tumori dell’osso caratterizzato : 1) da una speciale struttura che si ma¬ 
nifesta con neoformazioni spesso cistiche di connettivo rivestite da cellule del 
tipo degli osteoblasti e che arrivano a tal grado di maturità da produrre an¬ 
che tessuto osteoide ; 2) dallo sviluppo infiltrativo con distruzione deirosso 
invaso e dei tessuti vicini ; 8) dalle proprietà, cachetizzanti. 

Durante il periodo del mio servizio al I Padiglione chirurgico deir< Spe¬ 
dale Umberto I ebbi occasione di osservare un caso che credo utile di render 
noto sia per la rarità di tale forma morbosa che per alcune particolarità strut¬ 
turali del tumore che costituiscono argomenti di conferma all’interpretazione 
data da Lubarsch della natura osteoblastica del parenchima della neoforma¬ 
zióne. 


Si trattava di un uomo di circa cinquanta anni, da Giulianova. Nulla di 
notevole nella anamnesi famigliare e remota. Da qualche mese soffriva di do¬ 
lori alla mano sinistra, continui o quasi, con esacerbazioni accessnali ; con¬ 
temporaneamente la mano si andava tumefacendo e arrossando. I dolori fu¬ 
rono dapprima considerati come attacchi gottosi. Venuto a Roma nel dicem¬ 
bre 1924 presentava: Individuo di costituzione robusta. Negativo l’esame degli 
organi interni e del collo. Il dorso della mano sinistra si presenta notevolmente 
tumefatto, la cute arrossata dà l’aspetto di una f logosi acuta. Il massimo della 
tumefazione corrisponde al 2° metacarpo; la consistenza è piuttosto dura, in 
alcune zone sembra fluttuante. Si segue, procedendo dall’articolazione meta¬ 
carpo falangea, il 2° metacarpo spostato dorsalmente dalla tumefazione, assot¬ 
tigliarsi e perdersi nel mezzo circa della tumefazione stessa. Non si palpano 
gangli linfatici nè all’epitroclea nè all’ascella. La radiografia dimostra la 
scomparsa completa della metà prossimale del 2° metacarpo, senza nessuna rea- 
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gue liquido. La radiografìa del torace è negativa. In base ai dati suddetti e spe¬ 
cialmente al reperto radiografico, fu fatta diagnosi di sarcoma del 2° metacarpo 
e decisa l’amputazione che fu eseguita al terzo inferiore dell’avambraccio e 
narcosi eterea dal prof. Puccinelli il 15 dicembre 1924. Decorso postoperatorio 
fu regolare. Ritornato a Giulianova l’infermo morì nel febbraio 1925 ; da in¬ 
formazioni fornite dal medico curante, risulta che egli morì in stato di ca¬ 
chessia con un grosso tumore metastatico della spalla che gli cagionava for¬ 
tissime sofferenze. 



Fig. 1. _ Radiografia delle alterazioni ossee nella sede del tumore. 


Il tumore interessa la. regione del 2° metacarpo tanto nella porzione dor¬ 
sale che nella porzione volare, e fa prominenza nella porzione volare presso a 
poco come nella dorsale in modo che la grandezza corrisponde al diametro di 
circa 4 cent. Procedendo dalla porzione dorsale verso la volare si nota che il 
tumore avvolge il metacarpo invaso e si estende specialmente verso la porzione 
palmare, in modo che il resto del metacarpo rimane compreso nel tumore e 
spostato verso la superficie dorsale della massa di esso invadente l’osso e ì 
tessuti molli. Il tumore è incapsulato completamente da questi e presenta alla 
sezione un aspetto compatto grigio biancastro nel quale spiccano focolai emor¬ 
ragici scarsi e zone grigio-cretacee apparentemente necrotiche. La massa si 
presenta di un certo grado di mollezza ed è elastica. In alcuni tratti specie al 
disotto della capsula nella superficie dorsale il tumore presenta grossi focolai 
emorragici. È distrutta e sostituita completamente dal tumore la meta pros¬ 
simale del 2° metacarpo. 
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1 /esani e microscopico dimostra nel connettivo fibroso costituente la cap¬ 
sula del tumore numerosissimi vasi arteriosi e venosi amplii e a parete spessa, 
e con intima proliferata, e fini vasi sia del tipo muscolare che del tipo capilla¬ 
re che solcano il connettivo più o meno ricco di elementi cellulari. Mentre le 
arterie presentano ispessimento dell’intima, le vene non presentano alcuna al¬ 
terazione. Negli sfrati più profondi del connettivo fibroso si trovano frequente¬ 
mente zone pigmentate da pregresse emorragie. 

Nella zona più ricca di vasi si osservano aggruppamenti di cellule, scarsi, 
che hanno il carattere delle formazioni blastoma tose che si rinvengono nella 
compagine dell’osso e in luogo dell’osso distrutto. Esse sono costituite da na¬ 
stri di cellule con nucleo intensamente colorato e citoplasma vacuolizzato. Tali 
nastri talvolta sono disposti in modo da costituire formazioni tubolari (fìg. 2). 



Fig. 2. — Formazione blastoma tosa nella capsula connettiva le fibrosa 

avvolgente la neoformazione. 


Le cellule hanno anche carattere poligonale. Tali formazioni a nastri e tubulari 
si rinvengono anche negli strati più superficiali del connettivo al di sopra dei 
vasi. Ciò che richiama l’attenzione è che le formazioni tubulari nella compa¬ 
gine del connettivo pare che abbiano una parete connettivale assolutamente di¬ 
versa per disposizione e qualità (li elementi. Si ha l’impressione come se gli 
elementi di apparenze epiteliali che tappezzano la cavità, rappresentino il cen¬ 
tro di formazione degli elementi fibrosi che li circondano. Infatti gli elementi 
che limitano il lume non poggiano su di una speciale membrana anista, ma si 
continuano con elementi a nucleo allungato del tipo tìbroblastico, di varia 
grandezza che probabilmente corrisponde a varie maturità degli elementi stes- 
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generazione centrale. Tali cavità si trovano variamente distribuite nel tes¬ 
suto fibroso. 

Procedendo verso la compagine del tumore, si rinvengono numerosissime cisti 
papillifere ffìg. 3) di varia dimensione e di varia forma. L'insieme del tumore 
somiglia ad un cistoadenoma papillifero della mammella; ma si differenzia su- 

caratteristiche, quale la presenza di tessuto 
osseo del tipo osteoide interposto alle formazioni cistiche, e contenuto anche 
nello stroma delle papille emananti dalle pareti cistiche. 

Le cisti si distinguono in vari tipi : 

... . x ) Gr ° ss . e formazioni dalla cui parete si approfondano formazioni pa¬ 

pillari semplici o ramificate con uno stroma connettivale fibroso ed un rivesti¬ 
mento di elementi simili ad epiteli. Le formazioni papillari appaiono nella 
sezione talora tagliate trasversalmente, e talora allo stroma fibroso di esse ci 



Lig. 5. — Piccola parte della parete cistica con tessuto osteoide. 


sostituiscono lamelle ossee unite in trabecole osteoidi con osteociti bene evi 
denti nelle cavità ossee (fig. 4). 

2) Cisti con formazioni papillari quasi uniformi e in parte necrotiche 
• , ho }™ zlom cistiche con pareti di tessuti osteoide irregolare; nelh 
(fig eil 5* Ule d< ' tessu(o osteoide S1 osservano gli elementi di aspetto epiteliale 

AHa. parete delle cisti si trovano talvolta addossati enormi osteoclasti coi 
numerosi nuclei 'di vana grandezza nel citoplasma. Alcuni di questi element 
sono situati in lacune di Howship in vicinanza di tessuto osteoide. 

Oltre alle formazioni cistiche si rinvengono anche formazioni alveolar 

° eplte 1 1 . la 1 le duali hanno un caratteristico contenuto rap 
pi esentato da grosse cellule poligonali fuse in sincizio talvolta con atrofia i 
scomparsa del nucleo e citoplasma vacuolare. Tali alveoli si rinvengono spessi 

lf f SVd r eTtr fl TH n . e 2 1V e r CO n ltU£ f te la P arete delle cisti. Nel tumore esistimi 
quelle dei tratti nei quali allo stroma osteoblasitico serve di sostegno dirette 

tessuto osteoide disposto a rete, e che presenta talvolta trasformazione più c 
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nieno completa in lamelle ossee calcificate (fi»»-. 6). Nell’interno delle cavità 
circoscritte da osteoblasti. si rinvengono spesso anche elementi midollari (cel¬ 
lule mononucleate, leucociti polinucleati, globuli rossi). 

Nello stroma decorrono amplissimi capillari sanguigni e piccole vene e 
arterie. Gli elementi dello stroma sono rappresentati da tìbroblasti, clasmato- 
citi alcuni dei quali pigmentati (pigmento ematico) — e da grossi mononucleati 
rotondi alcuni dei quali con carattere plasmacellulare:. 

Processi degenerativi negli osteoblasti si riscontrano frequentemente sia 
nelle formazioni cistiche che in quelle alveolari. Le alterazioni colpiscono pre¬ 
valentemente il nucleo (processi necrotici) e con minore frequenza il citopla¬ 
sma nel quale si osserva rigonfiamento idropico, vacuolizzazione e degenera¬ 
zione grassa (preparati colorati col Sudan III). 

In alcuni tratti si ha Pimpressione come se nell’interno dei tubuli formati 
dagli osteoblasti si accumulino delle formazioni colloidee rotondeggianti Una 
caratteristica alterazione degli osteoblasti è la formazione in essi di corpuscoli 
uniformi, tingibili con l’eosina, di varia grandezza, sparsi nel protoclasma: il 
nucleo, pur presentando ancora la membrana nucleare, dimostra scarsissimi 
corpiccioli di cromatina. Non si osservano figure di cariocinesi. 

Preparati fatti in zone varie del tumore e specialmente in quelle corrispon¬ 
denti alla superficie volare, distante dall’osso di circa cent. 4, dimostrano la 
stessa struttura cistica papillare rinvenuta nelle parti del tumore sostituenti 
l'osso. Trabecole osteoidi di varia grandezza ed estensione si rinvengono nel 
tumore — frequentemente addossate alla parete cistica. Si rinvengono anche 
alveoli occupati da cellule fuse in masse sinciziali, con nuclei nei quali è ben 
distinta la porzione cromatica dalla acromatica, rotondeggianti e grosse cel¬ 
lule poligonali a limiti indistinti. Fra le masse sinciziali si osservano in al¬ 
cuni tratti accumuli nucleolari, disposti a rosette, numerosi, inclusi in una 
membrana nucleare comune. Nello stroma delle papille spiccano formazioni 
calcaree senza formazione di tessuto osteoide. La capsula è costituita nella 
superficie volare, dai tessuti preesistenti compressi e ridotti : si rinvengono in¬ 
fatti residui di fasci muscolari e di connettivo fibroso, e quello che più inte¬ 
ressa processi endoarteritici perfettamente simili a quelli già descritti (fig. 7). 


Dalla descrizione estesa, risulta evidente l’analogia di struttura tra il 
caso su riferito e quello descritto da Lubarsch col nome di osteo blastoma : de¬ 
nominazione accettata senza riserve da Schlagenhaufer, Herxheimer, Hanse- 
mann per tumori di struttura simile. Sono solamente quattro, che io sappia, i 
casi di tumore descritti con tal nome; ciò non esclude la possibilità che tu¬ 
mori di tale struttura siano stati descritti con altri nomi e interpretati in 
modo diverso ; come endoteliomi, periteliomi, sarcomi alveolari, ipernefromi. 
Per dare un esempio della difficoltà che offre la classificazione e Pinterpreta- 
zione di questi tumori, basterà ricordare la discussione avvenuta alla Società 
Berlinese di Medicina Interna il 12 febbraio 1908 quando Martens presentò un 
tumore del femore come sarcoma alveolare :• Israel considerò lo stesso tumore 
come la metastasi di un ipernefroma, Pick come uno di quei tumori simili a 
ipei nefromi descritti come primitivi delle ossa o dei muscoli, Hansemann come 
mi endotelioma primitivo. Lo stesso Schlagenhaufer presentò il suo caso come 
un endotelioma primitivo e solo dopo aver conosciuto il lavoro di Lubarsch ri¬ 
conobbe la giustezza dell’ipotesi che riporta la particolare struttura del tu¬ 
more alla proliferazione degli osteoblasti. È la difficoltà di spiegare Fotoge¬ 
nesi di tumori delle ossa di struttura epiteliomatosa quando nel resto dell’or- 
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nanismo non sono riconoscibili tumori epiteliali, che spiega il successo dell’i- 
potesi e della denominazione di Lubarsch ; è da notare però che alcuni autori 
(ad esempio Dietrich) considerano sempre (quando manca l’autopsia) tali tu¬ 
mori come secondarii, e ricordano casi nei quali le metastasi ossee sono com- 
* parse anche molti mesi prima che si manifestasse il tumore primitivo. 

Ma l’ipotesi di Lubarsch è assai seducente ; osservando i preparati è molto 
frequente vedere immagini che persuadono a pensare che gli elementi che ri¬ 
vestono le trabeco le ossee, avendo tutti i caratteri morfologici e di posizione 
degli osteoblasti, sono gli stessi che formano la parete dei tubuli, delle cisti, 
delle formazioni papillifere e riempiono in ammassi più o meno abbondanti 
gli alveoli dello stroma connettivale. Si vedono in alcuni tratti gli stessi ele¬ 
menti tappezzare da un lato le trabecole ossee o osteoidi e costituire dall altro 


la parete della formazione adenoma tosa. 

Le trabecole ossee e osteoidi sono forse in parte residuo dell'osso sede del 
tumore che lo invade e distrugge: ma in gran parte sono certamente neofor¬ 
mate, come lo dimostra, oltre che i caratteri istologici, la diffusione omogenea 
nella massa del tumore delle trabecole stesse, che si trovano con gli stessi ca¬ 
ratteri anche nelle parti più lontane dall’osso stesso. 

Il tumore da me descritto differisce per i suoi caratteri istologici da quel¬ 
lo di Lubarsch principalmente per la presenza di formazioni cistiche papilli- 
fere ; e somiglia in questo all osteoblastoma descritto da Hansemann. Natural¬ 
mente la formazione di cisti si deve considerare come un fenomeno seconda¬ 
rio quale si può verificare in molti tumori. 

Altre particolarità istologiche da mettere in rilievo sono : 


La presenza di accumuli di elementi di midollo osseo. 

La formazione di numerosi alveoli ripieni di cellule di tumore, le quali 
presentano non di rado alterazioni degenerative e spesso sono riunite in am¬ 
massi sinciziali. 


La presenza di accumuli di calce in focolai che non hanno alcun rapporto 
con le trabecole ossee, probabilmente dovuta alla degenerazione calcarea degli 
osteoblasti stessi (degenerazione calcarea quale si può osservare negli ele¬ 
menti di molti tumori). 

Da notare anche la mancanza di qualsiasi rapporto tra gli elementi neo- 
plastici e i vasi sanguigni, a differenza di quanto avviene nelle formazioni di 


tumore metastatiche. 

Per quanto riguarda il decorso il mio caso è da porsi fra gli osteoblastomi 
maligni; benché incapsulato, non invadente i tessuti circostanti il tumore di¬ 
strugge l’osso, si è riprodotto, ed ha provocato la morte pei- cachessia; allo 
slesso modo si è comportato il tumore del coccige descritto da Hansemann. 
Il tumore di Schlagenhaufer invadeva tutto l’omero e anche i tessuti circo¬ 
stanti. Mancano notizie del caso di Herxheimer che non è stato pubblicato. 
Lubarsch si limita alla, descrizione di un piccolo tumore della tibia senza ac 


cennare al resto dell’autopsia. 
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È da osservare che la denominazione di Lubarscli di osteoblastoma può 
portare a confusione, poiché si potrebbe considerare come indice della natura 
neoplastica non solo la terminazione in orna, ma tutto « blastoma », e allora la 
parola nell’insieme verrebbe a significare tumore dell’osso e nulFaltro. Si po¬ 
trebbe parlare di osteoblasrtoblastoma se l’orecchio non ne rimanesse offeso ; o 
più semplicemente di tumore da osteoblasti. 
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Istituto di clinica medica della R. Università di Sassari 

Direttore : Prof. C. Lotti 

Neoplasmi e contenuto di potassio nel siero. (1) 

Dott. Pietro Ottonello, assistente. 

Il grande capitolo della patologia che riguarda i neoplasmi in genere, 
e specialmente i tumori maligni, ha appassionato in ogni epoca gli studiosi; 
ma solo in questi ultimi tempi le ricerche si sono fatte più profonde e più af¬ 
fannose perchè ora, più che per il passato, i tumori sono considerati un grave 
pericolo sociale. 

Numerose sono le teorie messe in campo per spiegare la patogenesi e l’e¬ 
ziologia dei tumori, e svariate reazioni specialmente sierologiche, furono pro¬ 
poste per attribuire all’aumento o alla diminuzione di questa o quella so 
stanza, al modo speciale di reagire del siero di fronte a particolari composti, 
la causa o l’effetto dello sviluppo del tumore nell’organismo. 

Dato che i tumori non sono altro che elementi atipici, costituiti però dello 
stesso protoplasma e delle stesse sostanze di cui sono costituiti i tessuti da cui 
si originano, a me sembra giusto che per spiegare la patogenesi dei tumori sia 
necessario più che altro studiare la composizione dell’organismo stesso e ren¬ 
dere responsabili dello sviluppo del tumore le sostanze stesse che costituiscono 
i tessuti, alterate nei loro reciproci rapporti o nella loro normale composi - 

(1) Comunicazione fatta al XXXI Congresso della Società italiana di Medicina In¬ 
terna. Roma, 26-29 ottobre 1925. 
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zione sia da uno stato costituzionale ereditario, sia da influenze esterne lisi 
che, chimiche o parassitarie. 

Partendo da queste considerazioni e dai risultati di alcuni AA. mi è seni 
brato interessante occuparmi del comportamento del K nel siero di sangue. 

Secondo la teoria di Ferrili (1) le vibrazioni luminose provocano le rotture 
di valenze caratteristiche delle reazioni chimiche. Ogni reazione chimica ò ac¬ 
cordata a una luce di frequenza determinata. 

Perrin estende la sua teoria sia alle dislocazioni più superficiali, come le 
dissoluzioni, sia a quelle molto più profonde che si accompagnano a rottura 
dei nuclei atomici, le quali costituiscono la radio-attività. La frequenza della 
radiazione eccitatrice deve essere tanto più grande quanto più è coerente la 
sostanza da dislocare. 

Ferrili, per spiegare le trasformazioni radio attive, è portato a supporre 
resistenza di raggi ultra-X, molto più potenti dei raggi X, i quali, emanati 
dalle regioni profonde della terra e abbastanza penetranti da attraversare la 
crosta terrestre, provocherebbero, colpendo i corpi radio attivi, la dislocazione 
dei loro atomi. 

Magrou (2) basandosi su questa teoria, suppone che le dislocazioni dei cen¬ 
trosomi e della cromatina che portano alla divisione cariocinetica delle cel¬ 
lule, siano provocate da radiazioni luminose o ultra-luminose. 

Infatti, poiché secondo Bolin (3) gli esseri viventi devono considerarsi come 
sistemi vibranti e polarizzati, la cariocinesi, sotto questo punto di vista, non 
rappresenterebbe altro che un fenomeno vibratorio con i suoi due nodi coinci¬ 
denti con i centrosomi ed il suo ventre corrispondente alla zona di dislocazione 
della cromatina. Premesso ciò, si può supporre che la cellula si comporti come 
un risuonatore che entra in vibrazione e quindi in cariocinesi, sotto l’influenza 
di una radiazione di frequenza determinata. Infatti, sottoponendo un tessuto 
ad una irradiazione intensa e di frequenza molto elevata come i raggi y del 
radium, si verifica una prodigiosa moltiplicazione delle cariocinesi. 

Per esempio, nei cancri dell’utero, esaminati poco dopo l'irradiazione col 
radium, Lacassagne e Monod (4), osservarono innumerevoli cariocinesi; in se¬ 
guito tale processo cariocinetico si arresta e le cellule vanno incontro alla di¬ 
struzione, alla quale segue il riassorbimento e quindi la scomparsa del tumore. 

In tali casi le cellule si dislocano ma non si ricostruiscono ; ma può darsi 
che la proliferazione così iniziata abbia invece tendenza a continuare e così, 
anziché la distruzione del tumore, l’irradiazione ne avrà attivato lo sviluppo. 
£ degno di nota il fatto che in questi due casi, in apparenza opposti, il pro¬ 
cesso iniziale, cioè la dislocazione cellulare o cariocinesi, sia lo stesso. L'ir¬ 
radiazione quindi è capace tanto di distruggere un neoplasma, quanto di pro¬ 
vocarne lo sviluppo; infatti sono noti numerosi casi di cancro provocati dal 
Fazione del radium e dei raggi X. Le ricerche di Zwaardemaker (5) hanno di¬ 
mostrato che il potassio, elemento che non manca mai nei tessuti animali e 
vegetali, esercita la sua influenza sulForganismo a causa della sua radioatti¬ 


vo) 



vita. Esso emana raggi p di grande velocità e di alto potere di penetrazione. 
Si può affermare (Stoklasa) (6) che nell’organismo limano esistono circa 30 
grammi di potassio che emanano in un secondo 13.800 particelle p cioè in 
24 h. 1.194 milioni di tali particelle. È noto che il potassio fa parte essen¬ 
ziale del liquido di Ringer e che il cuore isolato di rana, nutrito con tale li¬ 
quido privo di potassio, si arresta in diastole. Zwaardemaker ha sostituito 
nel liquido di Ringer il potassio con un elemento radioattivo qualunque (ura¬ 
nio, torio, radium) ed ha osservato che le contrazioni del cuore isolato di 
rana, cessate per l’assenza di potassio nella soluzione nutritiva, riprendono 
con Raggiunta del nuovo elemento radioattivo, a condizione però che la dose 
sia radio-equivalente, cioè tale che l’irradiazione del nuovo elemento sia 
uguale per dose a quella del potassio che si trova in determinate proporzioni 
nel liquido di Ringer. Una quantità troppo piccola non ha effetto, una quan¬ 
tità troppo grande è nociva. 

E inoltre notevole il fatto che secondo Zwaardemaker, tanto elementi 
con emissione di raggi a (uranio, emanazioni di radio), quanto elementi (po¬ 
tassio) con emissione di raggi’ p possono, separatamente, sostituire il potassio 
nella soluzione di Ringer ; ma la presenza contemporanea di elementi a raggi a 
ed elementi a raggi p porta invece ad elisione di effetti. In altri termini, esi¬ 
ste un antagonismo radio-attivo tra raggi « e raggi p. 

Nègre (7) e più recentemente Troisier e Wolf (8) hanno dimostrato che i 
sali di potassio favoriscono l’accrescimento degli innesti cancerosi. Kahn (9) 
trovò il potassio aumentato nel tessuto di tumori a rapido accrescimento. 
Stoklasa (1. c.) afferma che i raggi p del potassio producono il rapido accre¬ 
scimento delle cellule nei tumori inoperabili, e ammette che i raggi p sono 
l’eccitante specifico della divisione cellulare. 

Magrou formula quindi la seguente ipotesi : sotto l’influenza di una irra¬ 
diazione corpuscolare di frequenza molto elevata, emessa dal potassio, le cel¬ 
lule entrano in vibrazione, cioè in cariocinesi, dato che esse siano sensibili 
a questa irradiazione, cioè accordate alla frequenza che la caratterizza. Allo 
stato normale tale stimolo produce le cariocinesi necessarie all’accrescimento 
ed alla rigenerazione dei tessuti; ma se per una ragione qualunque l’equili¬ 
brio è rotto, se l’intensità dell’irradiazione eccitatrice s’accresce, il numero 
delle cariocinesi si accrescerà anche esso e si formerà un tumore. 

Basandomi su queste considerazioni e per consiglio del prof. Lotti, ho vo¬ 
luto appunto determinare il contenuto di potassio nel siero di sangue di in¬ 
dividui portatori di tumori e di pazienti affetti da svariate forme morbose, 
ma sicuramente immuni da tumori. 

Ho usato il metodo Kramer e Tisdall (10) che ho ritenuto il migliore per 
semplicità di procedimento e per esattezza di risultati, e che trovo oppor¬ 
tuno riportare. 
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Reagenti necessari : 

1) Reagente al nitrito di cobalto: soluz. A.: gr. 25 di cristalli di ni¬ 
trito di cobalto si diluiscono in cc. 50 di acqua dist. e vi si aggiungono 
cc. 12,5 di acido acetico glaciale; solnz. B : gr. 120 di nitrito di sodio si 
sciolgono in gr. 180 di acqua. Cent, cubici 210 della soluz. B vengono aggiunti 
a tutta la soluz. A. Si fa gorgogliare aria attraverso questa soluzione sino 
alla scomparsa dei vapori bruni che si producono. La soluzione così prepa¬ 
rata dev’essere usata fredda e si deve filtrare prima dell’uso ; essa dura circa 
un mese. 

2) Soluzione di permanganato di potassio N/ 50. 

3) Acido solforico (cc. 20 di 11 2 S0 4 concentrato su cc. 80 di acqua). 

4) Soluzione di ossalato N/ 100. Essa si prepara diluendo la soluzione 
N/ 10 di ossalato di sodio che si ottiene sciogliendo gr. 6,7 di ossalato di so¬ 
dio di Sorensen in gr. 1000 di acqua con l’aggiunta di cc. 5 di II 2 S0 4 con¬ 
centrato. 

Irruna provetta da centrifuga a cc. uno del siero in esame si aggiungono 
cc. 2 di reagente al nitrato di cobalto. Dopo 45 minuti si aggiungono cc. 2 
di acqua e si centrifuga per mezz’ora, il liquido sovrastante viene allontanato 
con una pipetta fino ad alcuni decimi di centimetro ; si aggiungono cauta¬ 
mente cc. 5 di acqua che si mescola al resto del liquido bruno ; senza agitare 
la provetta si centrifuga nuovamente. Tale operazione va ripetuta finche il 
liquido sovrastante è completamente incolore (almeno tre volte). Dopo aspi¬ 
razione dell’ultima acqua di lavaggio si aggiungono cc. 2 di soluzione di per¬ 
manganato potassico e cc. uno di soluz. di H 2 S0 4 . Il precipitato si agita con 
una piccola bacchetta di vetro ed il tubo da centrifuga si immerge per un mi¬ 
nuto e mezzo in un bagno maria finché il tono di colore della soluzione, che 
s’attemia con l’immersione nel bagno caldo, rimane stabile. Se il liquido si 
scolora completamente, si aggiunge un’altra volta una determinata quantità 
di soluz. di permanganato. Ora si aggiungono cc. 2 di soluz. di ossalato o 
una quantità maggiore esattamente misurata, finché si ottiene una completa 
scolorazione, poi si titola con la soluz. di permanganato da una microburetta 
fino a colorazione rossa. 

Si moltiplica la differenza tra il doppio dei cc. di permanganato adope¬ 
rati in complesso ed il numero dei cc. di ossalato per 7,1 e così' si ottiene il 
numero dei milligrammi di potassio contenuti in 100 cc. di siero. 


I risultati delle mie determinazioni si possono riassumere nella seguente 
tabella : 


1) Uomo adulto normale (anni 20), contadino 


2) 

)) 

» )) 

» 

35, contadino .... 

)) 

20,59 o/ Q 

3) 

)) 

)) ì) 

)) 

30, impiegato .... 

)) 

22,72 % 

4) 

» 

» )) 

» 

50, impiegato .... 

)) 

34,08 % 

5) 

)) 

)) )) 

» 

40, bidello ..... 

» 

3L3 % 

6) 

)) 

» )) 

)) 

24, studente .... 

)) 

28,5 % 

7) 

» 

)) )' 

)) 

32, chauffeur .... 

)) 

24 % 

8) 

0) 

Gravida 

normale 7° 

mese, 

primipara. 

)) 

36,92 % 

» 

» 8° 

» 

» . 

» 

41,18 % 

10) 

)) 

,, 8° 

» 

» . 

)) 

42,06 % 

11) 

)) 

» 9° 

)> 

» . 

)) 

42,6 % 

12) 

)) 

» 9° 

» 

secondipara. 

» 

38,34 % 

13) 

» 

» 7° 

* » 

primipara. 

» 

35,5 % 

14) 

)) 

» 9° 

» 

secondipara . 

)> 

34,08 % 

15) 

)) 

» 9° 

» 

pluripara. 

» 

34,7 % 

16) 

» 

» 9° 

» 

pluripara. 

)) 

36,92 % 

17) 

Sifìlide cerebro spinale anni 60. 

» 

63,9 % 

18) 

Apicite tubercolare 

destra 

, anni 23 . 

» 

26,27 % 

19) 

Emiplegia da emorragia cerebrale, anni 53 ... • 

)) 

31,24% 


milligr 19,88 % 








20) Insufficienza mitralica, anni 38.m 

21) Malaria cronica e splenomegalia, anni 52 .... 

22) Malaria cronica, anni 41 . 

23) Nefrite e tabe superiore, anni 68. 

24) Nefrite cronica con edemi, anni 55. 

25) Spirochetosi ittero-emorragica, anni 30. 

26) Reumatismo articolare acuto, anni 26. 

27) Cirrosi epatica atrofica, anni 55. 

28) Insufficienza aortica, anni 42. 

29) Morbo di Rasedow, anni 33. 

30) Doppio vizio mitralico, anni 21. 

31) Sifilide cerebro-spinale, anni 58. 

32) Ipertensione, anni 50 . 

33) Febbre di Malta, anni 30 . 

34) Insufficienza mitralica, anni 26. 

35) Cancro del piloro, anni 62. 

36) Caficro del piloro con cachessia, anni 66 .... 

- 37) Carcinoma gastrico con metastasi al fegato, anni 58 . 

38) Cancro della piccola curvatura, anni 52. 

39) Epitelioma della faccia, anni 68 .. 

40) Epitelioma limbo corneale o. s., anni 60 .... 


g- 

» 

» 

» 

» 

» 

» 

» 

» 

V 

» 

» 


» 


» 


» 


34,08 % 
32,66 % 
24,14 % 
34,08 % 
49,70 % 
31,24 o/ 
35,50 % 
36,92 % 
35,50 % 
35,50 o/ Q 
42,60 % 
52,54 % 
45,44 o/ 
52,54 % 
49,70 % 
42,60 % 
73,80 % 
62,48 % 
40,5 % 
85,2 % 
60,32 % 


11 contenuto di potassio oscilla normalmente entro larghi limiti. Krainer 
e Tisdall trovarono valori normali oscillanti tra mgr. 18,2 e 70 % ; Dresel e 
Katz (11) ottennero come valore minimo normale mgr. 22,7 % e come mas¬ 
simo 38,8 %. 

Nei casi da me studiati lio trovato come valore minimo normale mgr. 
19,88 % e come massimo mgr. 34,08 %. 

Tale oscillazione del contenuto di potassio nel siero è dovuta, secondo 
Dresel e Katz, allo stato del sistema nervoso vegetativo; infatti essi trova¬ 
rono il valore minimo di mgr. 22,7 % in un vagotonico pronunziato, mentre 
il valore pili alto si ebbe in un simpaticotonico. 

Kramer e Tisdall ottennero i valori minimi di potassio nei giovinetti o 
nei piccoli bambini normali, i valori più alti negli adulti. Anche questi re¬ 
perti contribuiscono a dimostrare le strette relazioni tra elettroliti e sistema 
nervoso vegetativo, dato che in generale nei bambini prevale lo stato vagale, 
mentre negli adulti prevale lo stato simpatico. 

Con l’iniezione di adrenalina Dresel o Katz ottennero un forte aumento 
del potassio nel siero dopo nu zz’ora ; con l’atropina ottennero analoghi ri¬ 
sultati. 

Opitz (12) mette in rapporto il tono del sistema vegetativo con lo svi¬ 
luppo dei tumori, e avanza l’ipotesi che l’individuo giovane a causa del suo 
stato vagotonico si oppone al carcinoma, mentre l’uomo adulto perde sempre 
più lo stato vagotonico, diventa simpatico fonico, ed offre così al carcinoma 
poca resistenza. A conferma di questa ipotesi si possono citare le esperienze 
di Auler (13), il quale trattò un carcinoma con pilocarpina e istammina, pro¬ 
ducendo una paralisi del simpatico e quindi una prevalenza del sistema va¬ 
gale; dopo tre mesi di tale trattamento riuscì a fare scomparire il tumore. 




(63) 
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Miinzner e Rupp (14) osservarono che le sostanze stimolanti il tono vagale (in¬ 
sulina) impediscono l’accrescimento del tumore. 

Ammettendo che l’affermazione di Opitz sia esatta e corrisponda alla 
realtà, negli individui portatori di tumori dovrebbe essere aumentato il con¬ 
tenuto di potassio. Ora dalle mie esperienze risulta che mentre 4 dei 6 casi 
di tumore osservati mostrano un. elevato contenuto di potassio nel siero, due 
casi hanno un valore di poco superiore alla norma, valore che, d’altra parte, 
si riscontra in molte altre affezioni e nella gravidanza; inoltre in due casi di 
sifilide cerebro-spinale ed in un caso di infezione melitense i valori sono molto 
elevati ed all’incirca equivalenti a quelli riscontrati nei casi di tumore. 

Da questi dati si deduce che, se pure il potassio, a causa della sua ra¬ 
dioattività ha qualche influenza sullo sviluppo dei tumori, la ricerca della 
sua concentrazione jonica nel siero non presenta alcuna specificità, e quindi 
non ha alcun valore clinico per la diagnosi di tumore. 


BIBLIOGRAFIA. 

(1) Perrin. Ann. de Physique, 1919; Revue dai mois, 1920; Scientia, 1921, nov. 

(2) Magroij. Presse medicale, 1923, n. 25. 

(3) Bohn. La forme et le mouvement , Paris, 1920. 

(4) Lacassagne et Monod. Arch. Fran$. de Path. Gén. et exp. et d’Anat. Patii., 1922, 

fase. I. 

(5) Zwaardemaker. Arch. Néerl de Physiol. de l’homme et des anim., 1920, t. IV ; Klin. 

Woch., 1922, N. 11-12. 

(6) Stoklasa. Deut. Med. Woch., 1925, n. 26. 

(7) Negre. Thèse de Paris, 1910; C.-R. Soc. de Biol., 1922, t. 86 

(8) Troisier et Wolf. Ibid., 1922, t. 86. 

(9) Kahn. Klin. Woch., 1925, n. 4-5. 

(10) Kramer a. Tisdall. Journ. of Biol. Ohem., 1921, n. 2. 

(11) Dresel u. Katz. Klin. Woch., 1922, n. 32. 

(12) Opitz. Zeitschrf. f. Krebsforsch ., n. 22. 

(13) Aijeer. Ibid., n. 22. 

(14) Munzner u. Rupp. Deutsch. Med. Woch., 1925, n. 27. 




Diritti di proprietà riservata. — L'Amministrazione avverte che procederà contro quei 
giornali che riporteranno lavori pubblicati nel POLICLINICO o che pubblicheranno sunti 
dì essi senza citarne la fonte. 


Roma, 1926 - Stab. Tip. Armani di M. Courrier 


V. Asconi, dir. e resp. 


Anno XXXIII 


Roma, 1° Ottobre 1926 


Voi. XXXIII-M (fase. 10) 


IL POLICLINICO 


SEZIONE MEDICA 

fondata da GUIDO BACCELLI 

diretta dal prof. VITTORIO ASCOLI 

Clinico Medico di Roma 


SO MMA RIO 

LAVORI ORIGINALI. — I. - C. Gamna: Agranulocitosi e monocitosi come espressioni ema- 
tologiche di certe forme cliniche di sepsi. — II. - F. Rocchi: Emorragie cerebrali mul¬ 
tiple terminali in un caso di leucemia cronica. — III. - G. Milani: Un caso di morbo 
di Vaquez trattato con la radioterapia. — IV. - T. Lucherini: Il valore della enzima - 
reazione nella siero-diagnosi della sifilide. 


LAVORI ORIGINALI 


I. 

Clinica Medica Generale della R. Università di Torino 

diretta, dal prof. F. Micheli’. 


Agranulocitosi e monocitosi come espressioni ematologiche 

di certe forme cliniche di sepsi. 

Dott. Carlo Gamna, aiuto e libero docente. 


Se i moderni studi ematologici sono riusciti a rintracciare nel reperto 
morfologico del sangue i caratteri differenziali delle singole affezioni dell’ap¬ 
parato ematopoietico, componendole in ordinata sistemazione, ed oltre a ciò a 
precisare il valore sintomatico dei molteplici gradi e modi delle alterazioni 
ematiche per la diagnosi delle piò diverse malattie organiche, restano tuttavia 
oscure certe reazioni ematologiche che per essere più rare e meno capite fu¬ 
rono dette anomale, reazioni che hanno d’altra parte così decisi caratteri ana¬ 
tomici da non potersi loro negare un definito se pure incompreso significato 
patologico. 

Tra esse vogliamo qui considerare quelle che hanno per fattore essenziale 
una riduzione, che va fino alla scomparsa degli elementi granulosi del sangue 
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e quelle forme di leucocitosi sostenute da un aumento assai notevole dei mo- 
nociti. 

L’una e l’altra hanno richiamato negli ultimi anni l’attenzione degli stu¬ 
diosi dopo che Schultz in una sua comunicazione alla Società di Medicina In¬ 
terna di Berlino (Seduta del 3 luglio 1922) ne ha presentate, sotto il titolo di 
particolari forme di malattie della gola, una serie di esemplari, dividendoli in. 
due gruppi, al primo dei quali assegnò il nome di angine monolitiche, al se¬ 
condo il nome di agra/nulocitosi. 

E dalle osservazioni di Schultz può prender punto di partenza il nostro, 
studio. 

I. _ Diminuzione e scomparsa dei granulociti del sangue (agranulocitosi).. 

Il quadro morboso che Schultz chiamò agranulocitosi fu da lui dise¬ 
gnato con le seguenti caratteristiche : affezione che colpisce le donne in piena 
salute, tra i 38 e i 01 anni, a decorso acuto ed esito letale, durata da. 
pochi giorni a due settimane, con febbre elevata, processi necrotico-gangre- 
nosi profondi alle tonsille, alla faringe, in qualche caso in altre regioni del 
corpo (vagina, cute) : nessuna partecipazione della milza e del fegato nè del 
sistema linfoganglionare, eccettuata una leggera tumefazione dei gangli sot 
tomascellari : assenza assoluta di segni di diatesi emorragica : spesso ittero. 
Nel sangue forte diminuzione del numero dei globuli bianchi, con scomparsa 
quasi assoluta dei polinucleari neutrofili; numero all’incirca normale delle* 
piastrine. Nel midollo osseo scomparsa completa o quasi completa dei leuco¬ 
citi e dei mielociti neutrofili ed eosinofili. 

Lo studio anatomo-patologico dei casi di Schultz, fatto da Versé, ha di¬ 
mostrato assente qualunque segno di infiltrazione leucemica negli organi. 

Del tutto recentemente (ottobre 1925) Schultz, in collaborazione con Ja- 
cobowitz è ritornato sull’argomento per aggiungere il contributo di 5 nuovi 
casi e per modificare, sulla conoscenza del complesso delle osservazioni da 
lui e da altri raccolte, alcuni punti della sua primitiva descrizione. Ammette 
così Schultz verificarsi la malattia anche nel sesso maschile (2 dei suoi casi 
sono in uomini) e possibile un decorso benigno con guarigione. Mantiene 
però, anzi riconferma il suo punto di vista della stretta individualità', nel 
senso clinico ed anatomopatologico, della forma morbosa, la cui genesi fa 
consistere in un’alterazione primitiva dell’apparato leucomieloide, per la 
quale si abbassa la resistenza dell’organismo di fronte ai comuni agenti in¬ 
fettivi. 

Dopo la prima comunicazione di Schultz, e cioè negli ultimi tre anni,, 
sono stati qua e là osservati e descritti sulle sue orme altri casi di questo 
genere, tutti da autori tedeschi: da una ricerca bibliografica quanto più pos¬ 
sibile completa se ne raccoglie attualmente non meno di 42 osservazioni. Io 
le ho elencate nell’annessa tabella, nella quale — si noti — figurano non solo 
quelle che corrispondono strettamente al quadro tracciato da Schultz, ma tutte 
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Numero 

Autore 

Anno 

Maschi 

Femmine 

Età 

Esito 

Reperto batteriologico 

nel sangue 


Marchand 

1913 

2 


20 

+ 

streptococco 

2 

ri 

n 



U 

guarigione 


3-12 

Schultz 

1922 e 2 

5 2 

8 

23-61 

+ 

in un caso b. coli, in 
un altro stafilococchi 
Nei restanti negat. 

13 

Hìrschfeld 

1922 

1 


22 

guarigione 

_____ 

14 

Friedemann 

1923 


4 

47 

+ 


16 

n 

n 



63 

+ 

piocianeo 

16 

n 

n 



22 

+ 


17 

n 

n 



57 

+ 

. 

18 

• Leon 

1923 


1 

38 

+ 


19 

Bantz 

1923 


2 

36 

+ 


20 

lì 

n 



24 

+ 

* 1 

21 

Nàgeli 

1923 

1 


13 

guarigione 


22 

Lauter 

1924 


2 

28 

+ 

streptococco emolitico 

23 

n 

n 



26 

guarigione 

stafilococco 

24 

Basch-Petri 

1924 


1 

49 

+ 

_ 

25 

Bantz 

1924 

1 


4 Va 

+ 


26 

n 

n 


1 

35 

+ 


27 

Elkeles 

1924 


1 

57 

+ 


28 

n 

n 


1 

40 

+ 

___ 

29 

Zadek 

1925 


3- 

43 

+ 

_ 

30 

7 ) 

n 



44 

+ 


31 

» 

n 



47 

+ 

— 

32 

n 

n 

2 


22 

+ 

stafilococco 

33 

n 

n 



20 

guarigione 

— x 

34 

Ehrmann e Preuss 

1925 

1 


44 

guarigione 

stafilococco 

35 

Brogsitter 

1925 

3 


25 

guarigione 

— 

36 

rr 

n 



23 

guarigione 

— 

37 

n 

n 



25 

? 

— 

88 

Basch 

1925 


2 

*47 

+ 

. 

39 

» 




43 

+ 

— 

40 

Leendertz 

1925 

1 


37 

guarigione 

— 

41 

David 

1925 

1 


26 

+ 

streptococco e stafiloc. 

42 

Licht e Hartmann 

1925 


1 

49 

+ 

streptococco emolitico 
e stafilococchi. 
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quelle che, facendo con quest’ultimo, secondo il mio avviso, una sola catego¬ 
ria, costituiscono il materiale di studio per l’argomento che ci interessa. 

Ed allo scopo di interpretare la natura e la posizione sistematica di que¬ 
ste singolari forme morbose cercherò di analizzare e commentare un po minu¬ 
tamente tale casistica, valendomi anche di materiale di mia osservazione nello 

stesso campo e nei campi finitimi della patologia. 

Sorgono invero di fronte a casi con la suaccennata sintomatologia, alcuni 
quesiti assai interessanti : trattasi di una malattia speciale, a eziologia spe¬ 
cifica, o non piuttosto di una modalità di presentarsi di forme note? E questa 
sintomatologia da considerarsi come un quadro di sepsi generale o sta in 
qualche rapporto con le linfoadenosi altucemiche o leucemiche? Quale signi¬ 
ficato può riconoscersi a questo rapido venir meno dell’apparato granuloci- 
tico, in modo così elettivo? è esso effetto di una speciale infezione oppure 
espressione di un momento costituzionale? 

La risposta a tali quesiti, che si allacciano a problemi di indole generale, 
non può essere ricercata se non prendendo paratamente in considerazione 1 
più importanti elementi sintomatici, per esaminarli nel complesso della casi- 

stica raccolta. 

È intanto da osservarsi che le condizioni in cui la malattia si manifesta 
non sono così limitate come Schultz aveva dapprima fissato. Se infatti tra i 
casi descritti prevalgono effettivamente le donne adulte, si contano già al¬ 
meno 14 casi fra uomini (Hirschfeld, Naegeli, Ba-ntz, Erhmann, e Preuss, due 
di Marchand, due di Zadek, tre di Brogsitter, uno di Leendertz e due tra g i 
ultimi descritti da Schultz), e non è risparmiata l'età giovanile (casi di Lau- 
ter, di Friedemann), ed anche l’infantile (casi di Marchand, di Bantz, di 

Naegeli). 

' E così non si tratta sempre di un .processo fatalmente letale : già sono 
registrati dalla letteratura almeno 9 casi, in cui, pur essendo presenti tutti 
i fenomeni caratteristici del quadro morboso, il decorso volse lentamente a 
guarigione (caso di Hirschfeld. 2» caso di Marchand, due casi di Zadek, 
di Brogsitter, casi di Erhmann, e Preuss, di Naegeli, di Lauter). 

Ma veniamo ai sintomi. 

L’inizio è in tutti i casi quello della malattia acuta febbrile, quale suol 
avverarsi nelle brusche invasioni infettive ; febbre elevata spesso accompa¬ 
gnata da brividi, forte malessere, inappetenza, e talvolta distili i gas™ 
testinali. Il primo fatto su cui riesce a fermarsi l’attenzione all esame obbiet- 
v talvolta subito, talvolta solo dopo alcuni giorni di osservazione, accu¬ 
lo spesso dai pazienti, che si lagnano di dolori alla gola, è la presenza^! 
una viva infiammazione stomatofaringea : nel maggior numero dei casi * ma 
nifesta un’angina tonsillare in forma ulcerosa-difteroide, con ulcerazioni su 
per fidali, ricoperte da una patina di essudato bianco-grigiastro, che si 
estende spesso oltre le tonsille sull’arco palatino, così da far nascere 
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spetto di un’angina difterica : in casi più rari si osserva un vero ascesso ton¬ 
sillare o prevalgono le lesioni della mucosa boccale specialmente alle gengive. 

Carattere importante di questa forma anginosa è la tendenza alla necrosi 
del tessuto, cosicché presto compaiono sulla mucosa punti o zone scure, li¬ 
vide, con rammollimento, incipiente sfacelo gangrenoso, emorragie, foetor 
c>r ore. In qualche ammalato 1 le prime manifestazioni non comparvero alle 

fauci, ma sulla cute : in un caso di Za deh in forma di ulcerazioni inguinali 

© 

rapidamente estese sulla sinfisi pubica 

Le lesioni stomatofaringee sono di solito precoci, già constatabili al primo 
o al secondo giorno di malattia e si impongono decisamente alla diagnosi, 
fissando con la crescente loro gravità tutta l’attenzione. Ma, sia pure rapida 
il decorso, non mancano per lo più segni che attestano che la malattia non 
è solo localizzata alle fauci, ma interessa rapidamente e profondamente tutto 
1 organismo, con fenomeni che non sono soltanto secondari all’angina, fe¬ 
condo Kchultz anzi (ultima nota), l’angina non è il fatto primario, ma soltanto 
una delle manifestazioni della generale tendenza dei tessuti alla necrosi. 

Già le stesse lesioni flogistico-necrotiche non si limitano sempre alla mu 
cosa bucco faringea, ma possono prodursi contemporaneamente o subito dopo 
in altre regioni cutanee o mucose: così, oltre il caso di Zadek su citato, son 
registrate ulcerazioni cutanee nella regione pubica in uno dei casi di Bantz, 
sulla vulva e sopra una gamba nei casi di Friedemann, nella vagina in quello 
di Leon ed infine sono spesso colpite anche le mucose interne, specialmente 
quelle dell’apparato gastro intestinale (casi di Basch-Petri, di Zadek, di Frie- 
demann, di Schultz). 

Ma oltre a questi fatti, che, se pure non si vogliano considerare come 
manifestazioni specifiche della malattia, cioè effetti di un particolare agente 
patogeno, documentano tuttavia, anche con il solo significato di lesioni se¬ 
condarie, il gravissimo stato generale .con rapido decadimento della resistenza 
dei tessuti, si manifestano pure altri segni indubbi di una profonda." sofferenza 
dell'organismo nel senso di una tossi-infezione. 

Prima di tutto l’istituirsi di una diatesi emorragica : quantunque esclusa 
dapprima da Schultz e più recentemente da Leon dai sintomi caratteristici 
dell agranulocitosi, essa figura in realtà con notevole frequenza nella casistica 
raccolta di poi, se non sempre manifesta clinicamente con visibili emorragie 
( utance od interne, constatata con le più esplicite manifestazioni alPesame 
anatomo-patologico. Nei casi descritti da. Bantz si verificarono emorragie cu¬ 
tanee o congiuntivali, stravasi sanguigni nel midollo delle ossa, pachimenin- 
gite emorragica interna. Così in un caso di Basch. Nel 1° caso di Lauter Pini- 
zio della malattia è contrassegnato da emorragie cutanee e mucose e all’au¬ 
topsia vengono trovate numerose ecchimosi epicardiche, emorragie 'gastriche 
e renali. Delle 5 osservazioni di Zadek tre presentano fenomeni emorragici, 
alla cute, ai polmoni, alle sàerose : nel secondo si ha il reperto anatomico di 
una vera, e propria diatesi emorragica generalizzata, di grado elevato, mani- 
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testatosi in vita con l’esito della puntura lombare che, praticata in conse¬ 
guenza di intensi sintomi meningei dimostrava un liquor nettamente emor¬ 
ragico. Diffuse e multiformi emorragie presentarono anche il caso di Bascli- 
Petri e quello descritto da Marchand nel 1913, che rientra senza dubbio nel 
novero delle osservazioni che ci interessano. 

E questa diatesi emorragica, malgrado quanto potrebbe far supporre 
l’aplasia mieloide presente in questi casi, riveste — si noti — i caratteri di 
sintomatica, come dimostrano il numero normale di piastrine nel sangue, la 
presenza di numerosi megacariociti nel midollo, l’assenza di qualunque alte¬ 
razione della coagulabilità del sangue o di qualunque segno di abnorme per¬ 
meabilità vasale. 

Altro fatto assai significativo: Pitterò, già segnalato come frequente da 
Schultz (in 7 casi su 10) e presente nelle osservazioni di Zadek, di Erhmann, 
Preuss, di Friedemann, di Brogsitter, di Basch, è un ittero talvolta leggero 
e tardivo, talvolta precoce così da imporsi quale primo segno di malattia, 
come nel caso di Erhmann-Preuss, sostenuto da bilirubina a reazione diretta. 


Anche all’infuori dell’ittero del resto è assai frequente una certa partecipar 
zione del fegato che si manifesta con la sua tumefazione, con urobilinuria. 

Insieme a questi fatti, che sono senza dubbio conseguenza di lesioni pa- 
renchimatose del fegato, più o meno profonde, di un'epatite o di un'epatosi 
che dir si voglia, nel senso di diffusi processi degenerativi delle cellule epa¬ 
tiche, si verifica pure degenerazione torbida e grassa del miocardio (Zadek, 
Bantz) e in qualche caso, ad es. nel 2° di Zadek e nel 3° di Brogsitter dei 
reni, fenomeni di irritazione meningea, sostenuti da. processi flogistici emor¬ 


ragici. 

La milza non ingrossa mai tanto da farsi palpabile : è segnalata tale sol¬ 
tanto nell’osservazione di Friedemann e nel caso di Marchand : è però da no¬ 
tare che si tratta nella maggior parte dei casi di un decorso molto acuto, di 
brevissima' durata (3-4-8 giorni), e che all’autopsia la milza è stata spesso 


trovata moderatamente ingrandita. 

Quanto all’interessamento dei gangli linfatici — è questo un punto molto 
importante — si constata per lo più la tumefazione delle linfoglandole sotto- 
mascellari o cervicali in dipendenza delle lesioni bucco-faringee, ma non di 
rado si verifica pure l’ingrossamento dei gangli di altre stazioni linfatiche 


superficiali, come le ascellari, le inguinali; in nessun caso però l’esame ana- 
tomopatologico ha rivelato la tumefazione diffusa sistematica di tutti i gangli, 
che si avvera nelle linfadenosi, come non fu mai segnalata la presenza di 
infiltrati linfatici, viscerali, sierosi, periostei, ecc. o di proliferazioni linfa¬ 
tiche eterotope neoplastiformi, assai frequenti nelle leucemie linfatiche. È 
questa una differenza importante, almeno dal punto di vista patologico, non 
agli effetti della diagnosi clinica, perchè è tutt’altro che raro il caso che m 
forme iperacute di leucemia linfatica, quelle appunto che nel modo di pre¬ 
sentarsi e nel decorso rapido più si assimilano alle forme di cui ci occupiamo, 
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manchi qualunque ingrossamento sensibile dei gangli linfatici : evenienza da 
me verificata più di una volta all’autopsia, pur confermandosi allo studio 
istologico la linfadenosi, e di cui troviamo esempi nei casi riferiti da Me 
Crae, da Dennig, da Hintze, da Hirsclifeld, da Naegeli. 

Considerando ora il complesso di questi fenomeni morbosi — inizio brusco 
febbre elevata continua, o intermittente, processi ulcerativi gangrenosi mul 
tipli delle mucose e della cute, ittero, diatesi emorragica, diffusi processi de¬ 
generativi viscerali — fenomeni che variamente si intrecciano in un decorso 
grave ed acuto il più delle volte mortale, non si può a meno, dal punto di 
vista clinico, di inserire il quadro morboso nella grande cornice delle forme 
settiche generali: accanto alla quale interpretazione, che risulta subito la 
piu persuasiva, due altre si affacciano, quella di una forma atipica di leuce- 
mia acuta e di quella di una grave intossicazione. 

E, così impostata la questione, vogliamo considerare il reperto ematolo- 

gico, perchè ad esso sono da chiedersi gli elementi differenziali più impor¬ 
tanti. 

11 reperto morfologico è, tra i sintomi della malattia, quello più carat¬ 
teristico: ad esso auzi si deve se questi casi furono separati dalle forme cli¬ 
nicamente analoghe per farne un tipo a sè. Consiste, come è noto, in un certo 
grado di anemia, ed in una più o meno intensa leucopenia con riduzione fino 
alla scomparsa completa dei leucociti neutrofili ed eosinofili. 

L’anemia è sensibile, ma di solito moderata ed ha i caratteri comuni alle 

anemie secondarie: può ridurre a tre milioni, due milioni e mezzo la cifra 

dei globuli rossi, con corrispondente diminuzione dell’emoglobina, soltanto in 

qualche caso a più lunga durata si hanno cifre più basse: 1.730.000 (Zadek), 

1.500.000 (Marchand): nessun segno è mai registrato di una esaltata rigene- 
razione eritrocitica compensatoria. 

Il numero dei globuli bianchi invece scende nel maggior numero dei casi 
a cifre assai basse: a 2000-1000-800-700, fino a 500 (caso di Elkeles) a 400 
(caso di Friedemann), a 300 (caso X di Schultz). Ma non sempre: è questo 
un importante rilievo su cui mi fermerò poi, essendo possibile verificare un 
numero poco inferiore alla nonna od anche notevolmente aumentato di glo¬ 
buli bianchi. Ed interessa notare che è tra questi casi che si trovano i pochi 
venuti a guarigione. 

Non nella leucopenia dunque queste forme si caratterizzano, bensì nella 
granulocitopenia, che arriva non di rado fino alla vera e propria agranuloci- 
tosi assoluta. Le formule leucocitarie registrano infatti una minima percen¬ 
tuale di leucociti granulosi: non più di 2-4%, in rari casi fino a 10-20% ed 
è tra questi ultimi che figurano i casi guariti. 

Il resto della formula è tutto rappresentato da linfociti (da 90 a 98 %) e 

da qualche monocito. In un caso di Bantz, in uno di Zadek e in qualcuno di 
Schultz i granulocitl erano del tutto scomparsi. 
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Come può essere considerato dal punto di vista quantitativo questo re¬ 
perto leucocitario? 

Se si tien conto di tutte le varietà e i gradi che esso offre nella casistica, 
è giocoforza ammettere che la formula leucocitaria si altera non solo per la 
forte riduzione dei leucociti granulosi, ma anche per certe oscillazioni nel nu¬ 
mero dei linfociti che non sono soltanto relative, ma assolute, corrispondenti 
cioè ad aumenti o diminuzioni reali. Così, se in qualche caso questo numero 
è quello realmente che può risultare quando in un sangue normale si sottrag- 
o-ano i granulociti (casi di Elkeles, 1“ e 2» di Zadek, caso di Petri, 2° di Lau- 
ter) si constatano anche gradi così bassi di leucopenia che non si raggiun¬ 
gono se non sono diminuiti sensibilmente anche i linfociti : così nei casi dì 
Leon (700 gl. b.), di Friedemann (700-400 gl. b.), il 1° di Lauter (900 gl. b.), 

di Schultz e Jacobowitz (500-400-300 gl. b.). 

D’altra parte si danno, come già accennai, casi, che per il quadro clinieo- 

anatomico non si potrebbero distaccare sostanzialmente da quelli fin qui con¬ 
siderati, nei quali il numero dei globuli bianchi è notevolmente elevato e di 
essi la minor parte sono granulociti, la maggiore linfociti. Su questo punto, 
non ancora rilevato dagli autori che hanno trattato questo tema, voglio fer¬ 
mare un momento l’attenzione, perchè lumeggia un certo aspetto della casi- 

stica che andiamo considerando. 

E comincio ad illustrare questa varietà di forme con un esemplare osser- 
vato l’anno scorso nella nostra Clinica : 


F Pietro, di anni 8. — Anamnesi famigliare negativa. Nei precedenti 
personali morbillo all’età di 2 anni, asportazione di vegetazioni adenoidi na- 

SOfai La S malattiaTè manifestata il 26 dicembre 1922 con malessere, inappe- 

tenza febbre che è poi durata continua tra 38° e 39°. . 

Accolto ed esaminato in Clinica, il ragazzo presentaima c° st ^nzione re¬ 
golare- come note di costituzione linfatica non si trova che le tonsille un po 
sporgenti e un po’ grossi i follicoli linguali, micropoliadenopatia cervicale ed 

inguinale. ^ Q Lingua patinosa e faringe arrossata con tonsilla sinistra 

So' t^oSTdS ^^E'TPpe: 

o-lob o'sO; Gl. bianchi 13.330, di cui pollinici, neutrofili 13 / 0 , (1730 per mmc.) 
cellule linfatiche 86%; (11.450 per mmc.) e 1 emocitoblasto 

Constatato questo singolare reperto ematotogico lo stato del sangu 
seguito molto minutamente durante tutto il decorso della, malattia, le va 

zioni sono registrate nella tabella a pag. 525: orinlno-iVo dell’es- 

Furono intanto compiute altre ricerche : 1 esame e 

««ndoto faringeo dimostrò assenza di bacilli difterici, di bacilli fu sii ormi 
spirili! ' presenza di una flora mista non caratteristica. L’emocultura nei van 
Si ordinari non diede sviluppo di germi. La cutireazione alla tubercolma 

nUS Dopcf i' p rimf quiiidgiorni con temperatura assai elevata, qualche bri¬ 
vido malessere generale piuttosto intenso, modico dolore alla gola, la m 
Sti’a assunse il decorso monotono di una febbricola che non superava la seia 
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i 38°, senza disturbi generali notevoli. La tonsilla sinistra si era quasi de¬ 
tersa, quando verso la 20 a giornata di malattia si tumefece la destra con do¬ 
lore, essudato pseudomembranoso abbondante, che si estendeva sull’arco pala¬ 
tino fino verso la volta del palato, senza che la temperatura abbia subito no¬ 
tevole aumento. Anche da questa parte l’infiammazione andò 'lentamente di¬ 
leguandosi. L interessante notare che si ebbe in questi giorni (v. Tabella) un 
nuovo aumento relativo dei linfociti nel sangue. Una nuova ripresa della sin¬ 
tomatologia con una recrudescenza febbrile si è ancora verificata in 30 a gior¬ 
nata di malattia, e ancora questa volta si ebbe un nuovo aumento di gl. bianchi 
nel sangue (10.500 di cui 6500 linfociti). 

Seguì un altro periodo di febbre leggera (massima 38°) senza particolari 
segni o sofferenze; il reperto fisico era completamente negativo: milza e gangli 
linfatici non tumefatti, mentre la formula leucocitaria andava lentemente 
correggendosi verso la norma. Solo il computo dei gl. rossi e dell’emometria 
segnava un certo grado di anemia. 

Al 50° giorno di malattia con un rapido elevarsi della temperatura, bri¬ 
vidi e dolore alla regione anale, si palesano segni di un ascesso perianale. 
11 numero dei leucociti, che era sceso a 6360 si eleva rapidamente (11.000-16.000) 
con una schietta leucocitosi neutrofila (v. Tabella). Aperto l’ascesso (.pus 
genuino-stafilococchi) scompare definitivamente la febbre e rapidamente l’a- 
guarisce del tutto, quasi come se la sopravvenuta infezione abbia prodotto una 
benefica, reazione risolutiva. 


Se si esamina la tabella dei reperti leucocitari di questo paziente si con¬ 
stata che questi segnano una riduzione assoluta dei granulociti e un aumento 
assoluto e relativo degli elementi linfatici. Tra questi figurano, come si vede, 
tutti i diversi stadi di maturazione della cellula, linfatica che ne attestano la 
tumultuosa produzione, ed anche qualche elemento a note alquanto atipiche. 
Non partecipano all’aumento i memoriti propriamente detti. 

Si è dunque verificato in questo caso, sotto l’influenza di un virus di 
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ignota natura (negative tutte le ricerche ecologiche) per un lungo periodo di 
tempo una sindrome caratterizzata da febbre, lesioni anginose, e nel sangue 
granulocitopenia assoluta con intensa reazione linfatica, fenomeni che subi¬ 
rono parecchie recrudescenze, venendo infine a guarigione completa, lasciando 
intatta, malgrado la forte regressione degli elementi granulosi, la loro matrice 
midollare, che è restata capace non solo di restituire nelle primitive condizioni 
la composizione leucocitaria del sangue, ma anche di rispondere prontamente 
con un’elevata leucocitosi neutrofila ad uno stimolo adeguato. 

Se vogliamo rintracciare tra i casi consegnati alla letteratura quelli di 
questo tipo, ne troviamo almeno 9 : 


1. ) Caso I di Tiirlc (1907). — Una forma di angina ostinata con 16.000 
leucociti nel sangue, di cui la quasi totalità linfociti grossi o atipici mentre i 
granulociti eran quasi scomparsi. Esito in guarigione. 

2. ) Caso II di Marchand (1913). — Ragazzo di 14 anni; si ammala con 
febbre, angina lacunare, e poi tumefazione diffusa dei gangli linfatici cervi¬ 
cali, ascellari, inguinali, tumor di milza. Gl. bianchi: 14.000 di cui 10 % neu- 
trofili, 90% linfociti (40 piccoli e 50 grandi). Poi avviene un miglioramento 
generale, mentre il reperto ematologico si corregge verso la norma : dopo 
pochi giorni riprende la febbre, l’angina, con una nuova tumefazione dei 
gangli linfatici e la formula leucocitaria torna ad alterarsi per una decisa 
preponderanza dei linfociti ; infine nuovo miglioramento graduale e guarigione. 

3. ) Caso IV di Zadek (1925). — Giovane di 22 anni. La malattia si 
inizia con febbre, brividi, dolori alla gola, dove si forma un ascesso tonsillare, 
e poi lesioni gangrenose : tumefazione dei gangli sottomascellari, notevole 
tumor di milza. Emocultura sterile. Gl. bianchi 13.200, poi progressivamente 
meno fino ad una estrema leucopenia: polinucl. neutrofìli 2%, linfociti 98%. 

La malattia dura 4 settimane ed è seguita da morte. Anche nel midollo 
sternale e nel femorale si nota una prevalenza assoluta di forme linfoidi. Non 
infiltrati leucemici negli organi. 

4. ) Caso V di Zadelc (1925). — Giovane di 20 anni: insorge febbre ele¬ 
vata, vomito, dolore alla gola ; si constata una tonsillite, con essudato denso 
grigiastro: gangli cervicali tumidi. Gl. bianchi 17.100: di cui 86% linfo¬ 
citi, 22 % polinucleari, 2% monociti. Il midollo osseo, prelevato per trapana¬ 
zione dello sterno, dimostra un numero quasi eguale di elementi granulosi e 
di forme linfoidi. Dopo una cura con pennellazioni della gola con liquido di 
Lugol e iniezione di Neosalvarsan la tonsillite guarisce e la febbre scompare, 
mentre si manifestano segni di insufficienza mitralica. 

5. ) Caso I di Brogsitter (1925). — Uomo di 25 anni. Insorgenza brusca 
con febbre elevata, stomatite che si fa via via più intensa specialmente alle 
gengive, con rammollimento necrotico-emorragico della mucosa, tumefazione 
dei gangli sottomascellari, tumor di milza; *diffuse manifestazioni di diatesi 
emorragica. Decorso lungo con alternative' e lenta guarigione dopo due mesi 
di malattia. Non anemia rilevante. Il numero dei globuli bianchi è sempre 
restato tra 5200 e 9100: la formula leucocitaria all’acme della malattia di¬ 
mostrava non più del 12-18 % di granulociti e tutto 1 il resto di linfociti 
(88-82 %): formula che andò poi molto lentamente correggendosi verso la 


norma. 

6.) Caso II di Brogsitter (1925). — Uomo di 23 anni. Febbre elevata 
a tipo intermittente, tumefazione notevole dei gangli linfatici cervicali e sot¬ 
tomascellari e leggera anche alle regioni ascellari e inguinali. Dopo circa 
dieci giorni si manifesta una tonsillite a tipo lacunare seguita da una diffusa 
angina eritematosa con chiazze di essudato fibrinoso purulento. Ittero. Anche 
qui decorso protratto con progressiva attenuazione dei sintomi e guarigione 
-completa- 
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io..nm e T? e d?1 ! a,ng , ue ha sem pre dimostrato una moderata leucocitosi (X-ffiO 
122 0) determmata un forte aumento assoluto dei linfociti (da 57 ( a 73 

a 81 %), mentre nel residuo numero di elementi della forinola rappresentati 

fa leucocitosi^ 1 la ^antìf— 1 ’ 1 ? ranlllocÌti ,10n raggiungevano mai, malgrado 

■ ,>»«sr,?Se r r P s asfs» s.tsn 
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sione, nè il raitaSTS,: 

n ‘ 1 !“', Nel “T” »oM». con 75% 

rao-aiuno-onò 1 anon\!^ - P ' 01 notevole quando si manifesta l’angina: allora si 
raggiungono 1.1000 gl. bianchi, di cui 10.000 sono linfociti Guariti l’anln 

si attenua la reazione linfatica. Il paziente non fu seguito ulteriormente g 
già» a pagt‘>2 *ri^Ed Dirmef 3) ' ~ De8 9F it 1 to ,lel suo «Trattato di Ematoio- 

=Sr -* 

abrasione prodotta ^mìla^genghm'da un^t/ 

si^rmi 1 spirilli nS Tunfefazione 9a dei <> gaiigli I1 Hnfatici^al 1 ^cól^f C alle^ S £ 

. Suine. IN el sangue: non anemia, aumento dei gl. bianchi’fino a 10 llò di 
cui la maggior parte linfociti (fino a 89.5% = 11188 per mmc riduzione as 
soluta dei granuliti (fino a !) = n: !7 per mmc.). PmgSva attenuazione 

mese guar%i°o“ del reperto leacocitario : nello spazio di un 

A questo gruppo di casi, che forse non sarebbe difficile aumentare esami 
nando con attenzione la casistica di questa specie, non sempre sufficiente- 
mente documentata per essere soggetta ad analisi critica (ad esso probabil¬ 
mente appartengono parte delle forme descritte da autori americani con vari 
nomi, come quello di febbre gangtlionare (Lethebv Tidv e Daniel) di linfadc- 

”°*i. °° n “"focosi (Downey e Me Kinley), corrisponde una sintomatologia 
clinica assai uniforme, che è sempre fondamentalmente quella dei casi con¬ 
siderati prima, non variando in sostanza che di intensità. Prevalgono qui 
infatti ì casi benigni venuti a guarigione. Anche ematologieamente vi ha un 
importante dato comune: la granulocitopenia assoluta, in quanto, come si 
vede nei protocolli, la cifra assoluta dei granulociti è inferiore, e spesso di 

gran lunga, non soltanto a quella che importerebbe il grado della leucocitosi, 
ma anche a quella che contiene il sangue normale. 

Accanto a questo complesso di dati perfettamente analoghi, una nota dif¬ 
ferente : l’aumento assoluto dei linfociti, che può essere tanto forte da far 
crescere il numero totale dei globuli bianchi e raggiungere cifre assai elevate 
come quelle di 10000 linfociti per mmc,, quale si contavano nei casi di Brog- 
sitter : oltre a ciò, e probabilmente in istretto rapporto, si nota spesso urna 
leggera tumefazione generale dei gangli linfatici verificabile all’esame esterno. 

Di fronte a casi di questo genere sorge spontaneo il dubbio se per avven¬ 
tura non sconfiniamo qui nel territorio delle leucemie linfatiche: dubbio che 
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si può elidere già quando si consideri che sono precisamente questi i casi che 
vengono a guarigione, inoltre quando si osservi che tra le forme ora conside¬ 
rate e le prime, più gravi e mortali non c’è una differenza sostanziale, ma 
soltanto di grado, come risulta dal materiale che ho illustrato. 

Si potrebbe bensì essere indotti a credere, come qualcuno vorrebbe am¬ 
mettere (Leendertz), che tra queste forme e le vere linfadenosi lucemiche acute 
non differisca che l’intensità del processo, ma lo studio anatomico dei casi 
controllati all’autopsia non dà nessun argomento dimostrativo di una vera 
e propria affinità di natura con le leucemie, almeno nel senso con cui oggi 
queste vengono intese, come iperplasie sistematiche diffuse a tutto il tes¬ 
suto linfatico dell’organismo. 

B tuttavia certo che dal punto di vista diagnostico la distinzione fra una 
forma come queste ed una leucemia acuta non è facile: la febbre elevata con 
malessere generale, la tumefazione rapida dei gangli linfatici e della milza, 
l’insorgenza di lesioni flogistico-gangrenose delle mucose, di diatesi emorra¬ 
gica e di gravi fenomeni tossici generali, insieme ad uno più o meno forte 
aumento di linfociti nel sangue, con presenza di linfociti immaturi o atipici 
sono infatti i sintomi su cui poniamo ordinariamente la diagnosi di leucemia 
linfatica acuta. 

Ed anche in una più minuta analisi del reperto morfologico del sangue 
si trovano sensibili difficoltà a differenziare queste forme di linfemie transi¬ 
torie da un reperto leucemico o subleucemico. Come in questo infatti, possono 
abbondare le forme di linfociti atipici per forma del nucleo, per una più in¬ 
tensa basofilia che li avvicina alle plasmacellule, per fenomeni di degenera¬ 
zione vacuolare del protoplasma (vedi i casi di Brogsitter) e possono trovarsi 
abbastanza numerose le forme linfatiche immature. Nel caso da me osservato 
si osservarono per lungo tempo prolinfociti (7-11%), linfoblasti (5-10%), ed 
anche qualche sia pur rarissimo esemplare di emocitoblasto : tuttavia invece 
di assistere, come si era dapprima temuto, ad un progressivo aumento delle 
forme linfatiche immature ed all’istituirsi di un comune reperto di leucemia 
linfatica, si ebbe, con il dileguarsi dell’angina, una graduale correzione della 


formula leucocitaria verso un reperto normale. 

Una sola differenza morfologica è forse degna di essere segnalata: ed è 
l’abbondare in queste forme non leucemiche della granulazione azzurrofila, 
cfie. è noto, dopo le osservazioni di Naegeli, ha tendenza a farsi molto scarsa 
fino a mancare nelle linfadenosi acute. Questa relativa abbondanza di granuli 
azzurrofili nel protoplasma dei linfociti è dimostrata nella mia osservazione 
ed anche nei casi di Brogsitter, che ha minutamente documentato i suoi re¬ 
perti : ma non è naturalmente un dato cui possa informarsi la diagnosi diffe¬ 
renziale. 


Forse è piuttosto nella qualità dei decorso alquanto protratto, a tipo 
manifestamente benigno o per lo meno esente dalle complicanze' gravi e tumul¬ 
tuose così frequenti nella leucemia acuta, nel tumefarsi spesso non generale 
delle formazioni linfatiche, nel carattere non decisamente maligno che as- 
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sumono le lesioni bucco-faringee, nella mancanza assoluta di formazioni neo- 
pi astif ormi profonde (mediastino) o di proliferazioni linfatiche eterotope (in¬ 
filtrati periostei o viscerali), nelPassenza o nella lievità dell’anemia che si può 
trovare qualche caratteristica clinica distintiva delle linfernie, diciamo così 
reattive, per contrapporle alle linfoadenosiche. Ma nella stessa varietà di for¬ 
me in cui le vere linfadenosi si presentano, dalle leucopeniche alle sublinfemi- 
che, da quelle pseudoneoplastiche a quelle in cui manca affatto la tumefazione 
ganglionare, e d altra parte nella varietà di grado e di forma*dei reperti ema¬ 
tologici dei casi che consideriamo stanno infinite ragioni di confondere tra 
loro due quadri sintomaticamente così affini, prognosticamente così diversi. 

Lasciando da parte questo problema diagnostico, che potrà progredire sol¬ 
tanto con una piu profonda interpretazione patologica ed etiologica di questa 


categoria di emopatie attualmente ancor così oscura, resta assodato il fatto 
che una sintomatologia clinica come quella più volte ricordata e che è oggetto 
del nostro studio può andare accompagnata, oltre che da una diminuzione 
forte dei granulociti nel senso dell’agranulocitosi di Schultz, anche da una 
notevole linfocitosi assoluta e che la presenza di quest’ultima in forma ben 
pronunciata suole conferire, al quadro morboso, quasi si trattasse di un com¬ 
penso al difetto dei granulociti, un carattere più benigno. 

Queste constatazioni inducono a rivolgere un po' l'attenzione alle reazioni 


ematologiche che accompagnano certe affezioni delle mucose, in ispecie le varie 
forme di angina, di cui non si ha, mancando per lo più ragioni cliniche a farne 
ricerca, una sufficiente conoscenza. 


* 

* * 


Ora che delle forme morbose che ci interessano abbiamo analizzato le ma¬ 
nifestazioni e gli aspetti diversi, vediamo se e quanto sia possibile interpre¬ 
tarne la natura. 

Osserviamo subito che dal punto di vista clinico — anche tenendo conto 
della reazione ematologica, su cui ci fermeremo poi — il quadro morboso pos¬ 
siede senza dubbio tutte 1 quelle caratteristiche che inducono a considerarlo 
come una malattia infettiva, avvicinandolo da una parte alle vere e proprie 
sepsi nel senso stretto dato al concetto di sepsi da Schottmuller (1), e dal¬ 
l’altro più propriamente alle tossi infezioni generali. 

E sotto questa luce si pone naturalmente in primo piano, per l’interpre¬ 
tazione, la questione etiologica. 

Questione ancora del tutto oscura. Le ricerche batteriologiche condotte 
sui casi finora noti, quando hanno dato successo, non han dimostrato se non 
germi comuni, non altrimenti da considerarsi che come infezioni secondarie. 
Nell’esame dell’essudato faringeo, per lo più praticato per il giustificato so- 


(1) V. la relazione di Seno’i tmullf.r al Congresso della Società di Medicina interna 
tenuto a Wiesbaden nell’aprile 1925. 
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spetto di un’angina difterica, e nelle lesioni gangrenose site in altre regioni, 
venne sempre trovata una fiora mista non caratteristica, senza bacilli difterici 
e senza spirilli e bacilli fusiformi nella nota associazione, (fa eccezione il 
caso di Leendertz, ma non occorre ricordare come a questa simbiosi fuso- 
spirillare presente ordinariamente nella bocca, specialmente nella cavità dei 
denti cariati, non spetti altro significato che quello di vegetazione saprofitica). 

L’emocultura è riuscita nel maggior numero dei casi sterile. I pochi re¬ 
perti positivi sono di germi frequenti a trovarsi come agenti d’infezione se¬ 
condaria, come stafilococchi (Zadek, Lauter), streptococchi emolitici (Lauter, 
Elkeles, Brogsitter), pneumococchi (Verse), una volta, il piocianeo (Frie- 
demann). Le altre ricerche batteriologiche praticate da qualcuno, come Brog¬ 
sitter, sull’urina, sulle feci, non portarono ad alcun risultato significativo, e 
così pure le prove sierodiagnostiche col sangue degli ammalati. 

Malgrado la negatività delle ricerche ecologiche tutti gli autori che hanno 
osservato qualcuna di queste forme morbose hanno ammessa la loro natura 
infettiva. Alcune divergenze però si trovano nell’interpretazione della pato¬ 
genesi. La più interessante di esse si era già delineata nella discussione che 
seguì alla Società di Medicina interna di Berlino alla prima comunicazione di 
Sehultz (luglio 1922) e precisamente nei termini in cui la espresse 1 Hirschfeld 
in quella seduta : si tratta di un virus patogeno specifico oppure di reazioni 
anomale ad infezioni comuni, determinate da uno speciale momento costi¬ 
tuzionale? 

Hirschfeld espresse allora il dubbio che si trattasse di individui con stato 
linfatico, osservando come tali soggetti possano reagire molto diversamente 
dai normali alle infezioni : ciò che Sehultz escluse affatto per i suoi casi. 

Nel suo recente lavoro (maggio 1925), Zadek esprime un concetto analogo; 
secondo lui le osservazioni cliniche parlerebbero piuttosto per un particolare 
modo di reazione di individui predisposti, che l’influenza di un agente bat¬ 
terico o tossico trarrebbe ad una profonda, talvolta però riparabile, lesione 
dell’apparato granulocitico ; comune a questi casi non sarebbe perciò un virus 
specifico con manifestazioni morbose costanti, ma bensì una specie di rea¬ 
zione individuale abnorme del sistema ematopoietico a cause patogene esogene 
di diversa natura. Non si dovrebbe perciò separare questi casi in una speciale 
categoria soltanto per le differenze ematologiche, che sono così variabili, ma 
converrebbe considerarle come forme infettive comuni, di varia specie (Zadek 
ricorda anche forme tubercolari), a reazione ematologica atipica. 

Nella quale concezione c’è senza dubbio una parte di vero ; ma non, se¬ 
condo il mio avviso, nel senso voluto dall’autore, che mette in primo piano 
il momento costituzionale, bensì nel senso che il reperto ematologico non 
rappresenta certo l’espressione specifica della malattia, ma soltanto una ma¬ 
nifestazione sintomatica, la quale può ripetere cause differenti e può d’altra 
parte assumere aspetti e gradi assai diversi, tali da dare differenti impronte 
cliniche al decorso, dall’agranulocitosi quasi assoluta con gravi fenomeni 
gangrenosi favoriti dall’assenza di una difesa leucocitaria efficace (casi a ra- 
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pido esito letale) alle forme in cui alla paralisi dell’apparato granulocitico 
S benT g r Pagna UDa ” 1Ìnf ° CÌt0SÌ ’ C ° n “ deCOTS ° —i Più Protratto e 

È precisamente quanto avviene non raramente nelle malattie infettive che 
una manifestazione sintomatica, la quale nei riguardi della patogenesi non ha 
e un significato secondario o contingente, può prendere in pratica il soprav¬ 
vento, dominando tutta la sintomatologia con le- sue manifestazioni e con le 

sue conseguenze, m un quadro che facilmente devia l’attenzione dal fattore 
etnologico fondamentale. 

E tutta la casistica da noi sopra illustrata sta a provare la realtà di 

questo concetto. Ma non soltanto questa casistica : non è difficile infatti ri 

scontrare nei campo delle malattie infettive in genere e particolarmente in 

qut lo delle sepsi, dei riscontri più o meno evidenti al fenomeno che nei 
nostri casi si impone in modo caratteristico. 

Esempi di anomala reazione ematologica nel senso di una diminuzione 
a granulocitopoiesi associata o meno ad un’esaltata linfopoiesi si trovano 

U ’ 6 m casi descrltt i sotto il nome e la concezione di anemia aplastica, 

quale 1 aveva definita Ehrlich fin dal 1885, in casi posti sotto l’etichetta di 
. ® fenica o di aleuhia emorragica di Frank, che qualche autore ha 

adottato sebbene rappresenti tutt’altro che una categoria univoca e tanto 
meno un entità nosografiea definita, in casi in cui viene descritta una intensa 
ione linfatica ad infezioni generali, come quelli di Kaegeli (« Trattato di 
Ematologia » 4» Ediz., pag. 422), di Marchand, di Stursberg, di Liidke, di 
Hirschfeld, ed uno recentissimo di Reiche, in certe forme settiche dell’età 

infantile come quelle altrove descritte da Frank ed in certe osservazioni che 
vanno sotto il nome di anemia pseudoleucemica. 

Del resto, anche considerando sopra un largo materiale le alterazioni 
ematologie che si producono nelle affezioni settiche propriamente dette, 
non si stenta a trovare argomenti per aderire ai concetti ora espressi 

, qUeSt ° Un aTg0mento <*e ancora merita studio e nel quale son certamente 
da correggere alcune opinioni comunemente accettate, secondo cui le sepsi si 
caratterizzano per una leucocitosi neutrofila. 

AnCh ® * CeglÌeTKl ° nell ’ or dinario materiale di osservazione raccolto nella 
(Unica di Tonno io potrei riferire parecchi casi di affezioni settiche in cui 
I apparato granulocitico non ha dato che scarsissima, talvolta nessuna reazione 
prohferativa. Ciò occorre con una certa frequenza nella sepsi lenta, dove, come 
già Micheli, nelle sue lezioni, e Ceconi in un articolo sulla « Riforma Me- 

fica» rei 1918 (n. 19) avvertivano, si può osservare un reperto leucocitario 
normale od anche una spiccata leucopenia. 

Sopra 23 casi di endocardite lenta raccolti negli ultimi anni nella nostra 
Unica, di cui ho potuto esaminare i reperti ematologici, si aveva in 5 una 
manifesta e durevole leucopenia, i n 4 un numero di leucociti non superiore 
a normale : riduzione che interessava realmente anche i granulociti, che non 
raggiungevano mai cifre superiori a 75%. È inoltre frequente osservare, esista 
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o non leucocitosi, un progressivo venir meno della leucogenesi nel decorso 
della malattia, giungendo anche a cifre di estrema leucopenia. 

Oltre queste osservazioni dirette, riesce molto utile al nostro propo¬ 
sito consultare i dati ricavati da una più larga casistica, quella studiata 
nella Clinica medica di Schottmuller, specializzata, come è noto, nello studio 
delle affezioni settiche, e di cui or ora Lenhartz ha pubblicato uno studio 

ematologico. 

Ecco i dati relativi a 160 casi, per quanto concerne la leucocitosi : 
leucocitosi duratura in casi 44 con 20 morti; 
leucocitosi transitoria in casi 79 con 46 morti ; 
numero di leucociti normali in casi 18 con 12 morti ; 


leucopenia transitoria in casi 23 con 18 morti ; 
leucopenia duratura in casi 4 con 4 morti. 

E se i casi vengono considerati secondo la forma clinica della sepsi si 
constata che nella sepsi tromboflebitica (50 casi di cui 42 con metastasi) solo 
nel 32% si ha leucocitosi e sono sopratutto quelli con grossi focolai suppu¬ 
rativi, mentre le settieopiemie con ascessi miliari, tipo sepsi stafilococcica, 
per lo più non dimostrano ed in ogni caso mai elevata leucocitosi : nelle forme 
linfangiticlie puerpera!! (46 casi di cui 22 con metastasi) leucocitosi nel 38 % 
dei casi, spiegata anche qui dal frequente formarsi di una localizzazione pa- 
rametritica; nell’endocardite settica rara la leucocitosi, che compare sopra¬ 
tutto quando si determina una complicanza suppurativa localizzata come me- 
nino-ite infarto settico, ecc. Con quest’ultima osservazione concordano i ri- 
lievi fatti nella nostra casistica di sepsi lenta, in quanto i più alti gradi di 
leucocitosi (mai superiori a 15000) si sono verificati appunto nei casi com¬ 
plicati, per infarti, tromboflebite settica, ecc. 

Da tutti i quali dati e da altri che noi potremmo citare in merito, si 
deduce che le affezioni settiche senza suppurazione decorrono nella maggior 
parte dei casi per lungo tempo senza leucocitosi e che questa è il più delle 
volte (79 % sec. la statistica di Lenhartz) transitoria, come conseguenza della 
formazione di estesi processi suppurativi alla porta d’ingresso dell’infezione 


od in focolai metastatici. 

Ma vi ha. di più : la letteratura registra alcune osservazioni di infezioni a 
germi noti e comuni come una di Schwartz (ascesso renale), una di Turk 
(angina tonsillare con sepsi stafilococcica), una di Stursberg (sepsi strepto- 
coccica) con scomparsa quasi totale di granulociti nel sangue circolante, una 
di Brogsitter, di endocardite lenta, il cui periodo iniziale fu contrassegnato 
da una intensa reazione linfatica nel sangue (fino a 10700 linfociti per mmc.). 

E se dalle infezioni settiche propriamente dette vogliamo passare a. quelle 
a germi più strettamente specifici, noi riscontriamo assai facilmente, in grado 
maggiore o minore, una reazione ematologica che si riconduce fondamental¬ 
mente agli stessi fenomeni che nella casistica che fu oggetto di questo studio 
sono specialmente imponenti, e cioè riduzione relativa e assoluta, dei granulo- 
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citi fcd aumento relativo ed assoluto degli elementi linfatici : basta ricordare 
quanto si verifica nelle infezioni tifose, nel morbillo, nella malaria, nella tu- 
bercolosi miliare, nella pertosse (ricerche di Churchill e di Hillenberg). 

Un’altra malattia infettiva inoltre vuol essere qui ricordata, cui°abbiam 
già.sopra accennato di passaggio: quella che gli autori americani descrivono 
col nome di febbre ganc/lionurc, malattia che colpisce spesso i bambini tal¬ 
volta in forma epidemica e si caratterizza per una tumefazione rapidi dei 
gangli cervicali, tumefazione più modesta degli altri gangli linfatici, febbre, 
e una lmfocitosi assoluta e relativa di grado notevole con diminuzione as¬ 
soluta dei granulomi (20.000 gl. bianchi con fino ad 80 % linfociti nei casi di 
. a berg; 20-30.000 con 90, 95 % linfociti nelle osservazioni di Sprunt e 
Ewans). La malattia è benigna; non determina angina e non ha alcun rap¬ 
porto con malattie esantematiche, con tubercolosi e forme leucemiche (Le- 
tlieby, Tidy e Daniel). 

Tutte queste considerazioni persuadono a non considerare, come sopra 

ho dichiarato, nell’agranulocitosi l’essenza della malattia e la sua patogenesi 

ed a non accettare l’idea di inquadrare questa forma nella stretta cornice 

disegnatale dapprima da Schultz, quasi come si trattasse di una entità mor- 

bosa a caratteri clinici-etiologici specifici : concetto seguito da Friedemann e 

da Léon, che ne ha voluto formulare, con assai deboli argomenti invero la 
diagnosi differenziale con le sepsi. 

Per venire al secondo punto della discussione patogenetica dobbiamo con¬ 
siderare l’eventuale importanza di un momento patogenetico costituzionale. 
Già abbiamo ricordato l’ipotesi di Hirschfeld, cui aderiscono anche Zadeh e 
Lauter, che si tratti di reazioni anomale determinantisi in soggetti a costi 
tuzione linfatica : ipotesi che non ha trovato nè nella prima casistica di 
Schultz (controlli anatomo-patologici di Versé) nè in quella raccolta di poi 
alcun elemento di dimostrazione. Del resto l’opinione che una reazione linfe- 
mica sia legata ad una particolare costituzione linfatica è assai combattuta: 
ammessa da Bauer, da Jagic, da Deusslng, negata da Nàgeli. 

Ma che nei casi nostri, caratterizzati da una forte diminuzione dei ^ranu- 
lociti con più o meno forte aumento dei linfociti, questo reperto non rappre- 
senti una reazione infettiva generica determinata da uno stato costituzionale 
e facilmente dimostrato dall’osservazione che lo stesso soggetto, il quale ha 
presentato sotto l’influenza di un ignoto agente infettivo tale singolare rea¬ 
zione ematologica, può rispondere a breve distanza di tempo, per una infe- 
zmne piogena, con una genuina leucocitosi neutrofila. 

Ne abbiamo una chiarissima prova nel caso da noi osservato e sopra de¬ 
scritto: m questo ragazzo, in cui la malattia era decorsa con intensa linfoci¬ 
to-si corrispondente fino a 11.500 linfociti per mmc. e. grani,locdtopenia (1700 pò- 
lmuclean per mmc.) si osservò dopo circa due settimane, quando già numero 
tei linfociti e formola si riportavano verso la norma, in conseguenza di un 

ascesso perianale da stafilococco, pronta e tipica leucocitosi neutrofila con 
11.000 gl. bianchi. 
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E non è un caso isolato-. Si leggano i protocolli del 2° caso di Lauter 
(adenite suppurativa), del 5° caso di Brogsitter (effetto di una iniezione di 
argocromo), del 2° caso esposto da Nàgeli a pag. 422 del suo Trattato (an¬ 
gina) del caso di Ullmann e Weiss (otite media) e se ne troveranno altrettanti 
esempi. 

A queste osservazioni fanno riscontro altre numerose, nelle quali è dimo¬ 
strato l’insorgere in una leucocitosi neutrofila in pazienti a reazione linfatica 
in seguito ad una infezione secondaria o ad uno stimolo sperimentale, come 
quello prodotto da iniezioni di sostanze leucocitogene (Sprunt e Ewans, Deus- 
sing, Wollenberg, Baader, Baar, Hopmann, Brogsitter). 

Tutti questi fatti, come il ripristino completo delle condizioni normali 
del sangue nei casi venuti a guarigione, contraddicono all’opinione che la 
reazione linfatica sia dovuta ad uno stato costituzionale, così come all’ipotesi 
di Tiirk di una primitiva ipoplasia dell’apparato granulocitico. 

Concludendo, alla categoria di forme che noi andiamo studiando, e che 
trovano la loro più evidente espressione nei casi detti di agranulocitosi noi 
non possiamo riconoscere le qualità di malattia determinata da un virus spe¬ 
cifico con manifestazioni morbose costanti e caratteristiche, ma piuttosto i 
gradi più intensi di alterazioni ematologiche che si verificano in grado e modo 
diverso in molte contingenze patologiche infettive ; alterazioni che son tuttavia 
legate non ad un momento costituzionale, ma alle particolarità dell'infezione 
che invade l’organismo, consistano esse in speciali proprietà tossiche o co¬ 
munque patogene dei germi, o siano piuttosto dovute alle modalità di inva¬ 
sione. 

Sotto questo ultimo punto di vista non si può a meno di riconoscere in 
questi casi una particolare forma clinica di sepsi, considerando che quanto 
più intense sono le note alterazioni ematiche, tanto più il caso acquista una 
fisionomia sui generis, tale da dar realmente luogo ad una entità nosologica 
caratteristica ; ed è merito di Schultz d’averla messa in evidenza. 

Basti a questo proposito ricordare la frequenza, quasi la costanza delle 
lesioni bucco-faringee, specialmente dell’angina, la forte diminuzione’ della re¬ 
sistenza dei tessuti esposti a infezioni esogene, da cui provengono le gravi 
complicanze necrotiche che abbiamo vedute, il decorso spesso rapidamente 
letale. 

Anche nelle lesioni flogistico-necrotiche delle mucose e della cute, che 
sono presenti in quasi tutti i casi, non potrebbero essere riconosciuti carat¬ 
teri specifici, come di manifestazioni tipiche di un virus a proprietà costanti. 
Esse sono infatti variabili di forma e di intensità, possono anche mancare o 
essere superficiali e transitorie oppure comparire tardive, quando già il quadro 
settico generale dura da qualche tempo (casi di Brogsitter, di Hopmann, di 
Leendertz). In complesso si identificano con quelle che produconsi in tutti gli 
stati infettivi o tossici gravi con forte depressione organica, la quale si con- 
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ci età qui nel venir meno deli-opera* dei leucociti, fattore importante di difesa 
locale dei tessuti. 

Ed a* giusta ragione suppose già Schultz e sostennero poi Friedemann e 
Zadek essere i processi gangrenosi conseguenti al difetto funzionale dell'appa¬ 
iato granulocitico. In altre parole queste lesioni — l’angina., compresa — sono 
aneli’esse da considerare come una manifestazione sintomatica dell’infezione, 
o quando i processi gangrenosi prendono grave estensione, come una sua com¬ 
plicanza. Tanto è vero che esse presentano un’intensità proporzionale alla 
gravità generale della malattia. 

Si potrà tutt’al più considerare tra i sintomi più strettamente caratteri¬ 
stici di questa sindrome morbosa, l’angina a tipo difteroide, per la sua co¬ 
stanza quasi assoluta e per la sua precocità, sì da lasciar supporre — senza 

nessun elemento di certezza però — che essa rappresenti la porta d’ingresso 
del virus infettante. 


se pure discutibile alia luce di una 


Ed è sotto questo riguardo che — 

esatta interpretazione patogenetica — trova giustificazione per lo* meno noso- 

grafica, il nome di angina agramelocitica adottata da qualche autore (Frie¬ 
demann, Elkeles). 

Ancora poche considerazioni sulla genesi delle alterazioni del sangue. 

Mentre il processo della leucocitosi patologica è da tempo illustrato da 
numerose ricerche, ancora scarsamente studiati sono il modo e le ragioni per 
cui vien meno la produzione di leucociti granulosi: ed è nel materiale che 
trattiamo che si trovano le occasioni di questa ricerca.. 

L’elettiva diminuzione dei grannlociti trova una conferma nell’esame del 
midollo osseo, fatto all’autopsia da Friedemann, da Bantz, Petri, Léon, El¬ 
keles, Zadek, Basch, David e durante la vita, per trapanazione dello sterno, 
da Zadek nel suo 5° caso venuto a guarigione e da Schultz (9° caso). 

È infatti sempre registrata una più o meno evidente diminuzione degli 

elementi granulosi del midollo, sia leucociti che mielociti ; al loro posto coni- 

paiono, raggiungendo un corrispondente quantitativo o anche la prevalenza. 

cellule di aspetto linfoide, che gli autori designano come linfociti, linfoidociti. 

mieloblasti. Nei casi di Leon, di Petri, e in uno di Zadek si denunzia la scom¬ 
parsa completa dei granulociti. 

Schultz così descrive il reperto istologico del midollo osseo : midollo po¬ 
vero di cellule, con presenza di un certo numero di elementi linfoidi, di appa¬ 
rente natura lififocitaria, e di mieloblasti isolati, mentre mancano cellule gra¬ 
nulose. L'apparato eritroblastico non è mai seriamente danneggiato. Nume- 
’osi i megacariociti. Reazione delle ossidasi dappertutto negativa. 

Si tratta dunque di una sostituzione del tessuto mieloide interosseo con 
tessuto linfatico? Quantunque ci sia nota specialmente dopo le estese ricerche 
anatomiche di Askanazy (1915) e della sua allieva Olga Fischer (1917), la pre¬ 
senza di noduli linfatici nel midollo osseo (reperto positivo secondo detti Au¬ 
tori in 2/3 degli individui, mentre più recenti ricerche sistematiche di Mayer 
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e Furuta fanno ascendere a non più del 15,5% e che resta perciò dubbio se 
sia da considerarsi del tutto normale) e quantunque possa essere a tale pre¬ 
senza ricondotta l’istogenesi di tale trasformazione senza bisogno di accettare 
l’idea di un processo linfadenosico, ritengo che tale interpretazione dei re¬ 
perti midollari non sia da accogliersi senza ulteriori studi : importa infatti 
accuratamente ricercare quale parte prendano in essi gli elementi mieloidi 
immaturi, non granulosi, essendo noto a chi ne ha esperienza la difficoltà, spe¬ 
cialmente nei preparati dal cadavere, di differenziare cumuli di linfociti da 
gruppi di eritroblasti basofili, e la quasi impossibilità di distinguere nel 
midollo linfoblasti da mieloblasti. 

E se realmente invece di elementi linfoidi si trattasse di mieloblasti, spe¬ 
cialmente di micromieloblasti più facili a confondersi con i primi, si potrebbe 
pensare che il difetto dei granulociti sia determinato essenzialmente dalla ra¬ 
pida distruzione continuata degli elementi midollari giunti allo stadio granu¬ 
loso (mielociti, leucociti), per i quali sarebbe da supporsi una speciale sensi¬ 
bilità al virus infettante, senza per altro che si produca come qualche autore 
ritiene, un totale esaurimento involutivo dell’apparato mielopoietico, quale 
realmente si verifica per azione di certe intossicazioni (benzolo) o dei raggi 
Rontgen, del radium, del torio, ecc. 

Tanto è vero che in questi casi l’apparato mielopoietico è ancora capace 
di una completa restitutio ad integrimi della forinola leucocitaria, e di for¬ 
nire, sotto l’influenza di uno stimolo idoneo, quelle pronte reazioni’ prolifera¬ 
ti ve in forma di leucocitosi neutrofila, che abbiamo sopra veduto; e tant’è 
vero che non è eccezionale il reperto di focolai di metaplasia mieloide nella 

milza: Zadek l’ha trovata in due casi (1). 

Sullo studio di un caso recentemente descritto David propone un’altra 
soluzione al quesito: nel suo ammalato, che presentava il quadro clinico di 
una sepsi con agranulocitosi, non completa però, egli trovò all’autopsia un 
midollo ricco di cellule della serie mieloide in tutte le loro forme, mieloblasti, 
mielociti, leucociti e numerosi normoblasti e megaloblasti. Non presentando 
perciò il midollo alcuna traccia istologica d’insufficienza e non avendosi d’al¬ 
tra parte in vita segni di aumentata distruzione di leucociti in circolo, David 
pensa che l’agranulocitosi possa dipendere da- un disturbo del meccanismo di 

penetrazione dei granulociti nel torrente circolatorio. 

Spiegazione ipotetica, che potrà essere invocata per il caso speciale, ma 
che non illumina la generalità dei casi, nei quali la scarsezza o la mancanza 
dei leucociti granulosi si verifica anche nel midollo osseo, sebbene resti a 


(1) Ago lauta alle bozze di stampa (marzo 1926). — Questa mia interpretazione riceve 
precisa conferma da ricerche anatomiche di Rotteii pubblicate nel « Virchow s Archiv », 
Bd. 258, dopo ch’io consegnai il manoscritto del- presente lavoro. Rottf.r riferisce l’esame 
an.atomo-istologico di 6 casi tipici di agranulocitosi. Nel midollo osseo trovò scomparsa piu 
o meno completa degli elementi granulosi e -presenza di numerose forme cellulari identifi¬ 
cabili con mieloblasti alterati da fenomeni degenerativi (vacuolizzazione, mancata reazione 

delle ossidasi). 
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questo intatta la sua facoltà specifica di produrre elementi della serie leu¬ 
cocitaria. 

Pei la qual cosa resta più verosimile l'ipotesi di un'azione dannosa eser¬ 
citata dall’agente patogeno sopra l’evoluzione naturale delle cellule midollari 
in modo da impedirle di raggiungere il loro stato perfetto, caratterizzato 
dalle granulazioni specifiche del protoplasma o di produrne, ovunque esse si 
ti ovino (leucociti nel sangue, mielociti nel midollo), una rapida lisi. 

Queste osservazioni ad ogni modo c'insegnano che non si può ritenere 
seuz altro 1 agranulocitosi sinonimo di aplasia dell’apparato mielopoietico. 
Nella qual constatazione s’illustra il principio già da tempo sostenuto da 
Arneth (1), non essere sempre, come troppo semplicemente si ritiene, il grado 
di leucocitosi e di leucopenia una esatta e completa espressione morfologica 
dello stato funzionale del midollo osseo, perchè altri fattori, diremo così peri¬ 
ferici, influenzano sensibilmente la composizione leucocitaria del sangue. 

I n altro dato interessante risulta — secondo l’osservazione concorde di 
tutti gli osservatori — all’esame del midollo osseo, dato che rafforza le ve¬ 
dute ora esposte : il restare molto numerosi i megacariociti, malgrado l’invo¬ 
luzione del tessuto mieloide. Esso potrebbe mettersi in rapporto con il fatto 
che non è ridotto nel sangue il numero delle piastrine (Leon, Friedemann, 
Zadek, Brogsitter), per trovarvi un argomento indiretto alla genesi di queste 
dai megacariociti secondo Wright. 


II. •— Angine monocitichc. 


Meno ricchi di riscontri e di analogie che ne aiutino l’interpretazione è 
queU’altro gruppo di osservazioni cui si è in principio accennato, dove la rea¬ 


zione ematologica consiste in un forte aumento di monociti. Anche su queste 
forme fu dapprima richiamata l'attenzione da Schultz nella stessa comuni¬ 
cazione in cui descrisse l’agranulocitosi, tenendole distinte da quest’ultima 
con il nome di angine monociticlie . 


Si tratta, secondo la descrizione di Schultz, di forme di angine necrotiche 
o pseudomembranose, d’aspetto difteroide senza bacilli difterici, che si ac¬ 
compagnano a tumefazione dei gangli linfatici regionali, e in qualche caso di 
tutti i gangli linfatici, tumefazione della milza e dèi fegato, febbre elevata 
ed un caratteristico notevole aumento di monociti nel sangue. 

Dopo la comunicazione di Schultz le due forme che egli aveva distinte, 
di agranulocitosi e di angina monocitica vennero un po' confuse e si trovano 
spesso nei successivi lavori che ne tentano l'interpretazione, considerate alla 
stessa stregua, con gli stessi elementi di critica. Ciò che non è opportuno, non 
possedendosi attualmente per queste affezioni insolite dati che permettano di 


(1) V. anche il recente articolo Bas Enochenmarl: als Orrjan, Deutsche Mediz. Wo* 
chenschrift, 1925, n. 33. 
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sistemarle con una base più sicura che quella offerta dalle loro caratteristiche 
anatomiche. Tanto più che anche 1 nella loro espressione clinica i casi di mo- 
nocitosi possiedono qualità proprie abbastanza differenziate. 

I casi che si possono sicuramente separare da quelli della categoria prima 
considerata, per raccoglierli in un gruppo omogeneo ed autonomo in base ai 
caratteri clinici ed anatomici, sono attualmente pochi: oltre i 7 di Schultz, 
la letteratura non pare ne offra che 5 descritti da Baader, G di Sprunt e 
Ewans, 1 di Hopmann ed alcuni riferiti da Bloedorn e Hougthon. 

Conviene però notare che una rubrica di questi casi non può essere oggi 
nè completa nè sicura, perchè le descrizioni consegnate alla letteratura, dato 
che si tratta di forme rare in cui il giudizio sugli elementi presenti nel sangue 
non sfugge ad una interpretazione soggettiva, non sono sempre sufficienti a 
qualificare la forma con esattezza. Così ad es. il caso di Turk, già dianzi 
citato, potrebbe forse rientrare in questa categoria. 

Ecco, desunte dall’esame di tutta la casistica fin qui registrata, le note 
caratteristiche di questo quadro morboso, da cui sono colpiti individui gio¬ 
vani, d’ambo i sessi; inizio brusco, come di infezione acuta, con malessere, 
febbre in principio elevata, angina tonsillare a tipo pseudomembranoso difte- 
roide, piuttosto superficiale, senza bacilli difterici, lingua patinosa, foetor 
ex ore, tumefazione dei gangli linfatici, non soltanto dei cervicali e dei sot¬ 
tomascellari come reazione all’angina, ma generalizzata a tutti i gruppi lin¬ 
fatici superficiali: tumefazione della milza e del fegato: nel sangue numero 
di leucociti talvolta normale (Schultz, Baader), più spesso notevolmente au¬ 
mentato (Schultz, Baader, Hopmann, Bloedorn e Houghton, Sprunt e Ewans), 
con un’elevata percentuale di monociti : questi da cifre moderate di 27 % 
(Schultz)', di 24-35% (Baader), può raggiungere quelle Jaltissime ; di 78% 
(Schultz, Baader), di 83% (Hopmann), mentre il resto della forinola leuco¬ 
citaria è rappresentato da polinucleari e da un numero relativamente minore 

di linfociti. 

Gli elementi descritti in queste forme come monociti posseggono tutti i 
caratteri morfologici riconosciuti attualmente proprii di questa categoria di 
cellule ematiche, compreso il comportamento della reazione delle ossidasi, 
che pur non fornendo un carattere differenziale decisivo tra monociti e linfo¬ 
citi, contribuisce senza dubbio, se eseguita con tecnica appropriata, a di¬ 
stinguerli. 

Le alterazioni ematologiche consistono perciò — e cui sta. una sostan¬ 
ziale differenza dal gruppo dei casi studiati prima — in una monocitosi re¬ 
lativa di grado notevole, senza riduzione assoluta dei granulociti, e cioè senza 
quella inibizione alla produzione dei leucociti granulosi che è il carattere pa¬ 
tologico più tipico dei casi precedenti. 

II decorso della malattia è per lo più alquanto protratto, con recrude¬ 
scenze ripetute, ma mite 1 , senza alcuna di quelle manifestazioni che sono fre¬ 
quenti nel gruppo dei casi considerati dianzi : non anemia, mai ittero, dia- 
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tesi emorragica, 
è la regola. 


nè processi gangrenosi. * La guarigione nei casi finora noti, 


Tra i diversi sintomi l’ultimo a dileguarsi è la monocitosi, clie dura a 
lungo anche quando la febbre, l’angina, la tumefazione dei gangli e della 
milza sono scomparsi (v. i casi di Baader). 

Come si vede, l’affezione si differenzia già per i caratteri clinici, ma più 
decisamente per il reperto ematologico, dalle forme considerate nel primo 
gruppo: essa possiede anzi, a differenza di queste ultime, che fanno una ca¬ 
tegoria 'piuttosto proteiforme per qualità e per grado delle manifestazioni sin¬ 
tomatiche e della reazione sanguigna, una fisionomia ben delineata e costante. 

La ricerca etiologica, ancor più che per i casi dell’altra categoria, è ri¬ 
sultata finora negativa: nell’essudato tonsillare mai furono trovati i bacilli 
difterici, mai l’associazione fuso-spirillare di Vincent, ma una flora mista non 
caratteristica. Negativa la R.W., sterili le emoculture, fuori causa la tuber¬ 
colosi e qualunque altra infezione di natura nota. 

Più oscura che nei casi della prima specie riesce anche la patogenesi, 
perchè manca completamente lo studio anatomico dell’affezione. Non manca 
però l'osservazione della capacità dei soggetti colpiti a rispondere con leuco¬ 
citosi neutro fila ad uno stimolo leucocitogeno : la troviamo in uno dei casi di 
Schultz, per una sopravvenuta otite suppurativa, in uno di Baader, pure in 
seguito ad otite e in uno di Sprunt e Ewans per una tonsillite acuta. Osser¬ 
vazione che conferma quanto sopra si diceva, non prodursi una profonda al¬ 
terazione dell’apparato granulocitico, restando integra al midollo la sua fun¬ 
zione citogena specifica, e mette anche qui fuori questione il momento costi¬ 
tuzionale come determinante la singolare reazione ematica. 


Singolare del resto più per la sua intensità che per la sua specie, perchè 
in realtà una elettiva monocitosi come espressione ematologica d’infezione è 
un fatto tutt’altro che unico e la più completa conoscenza che oggi si pos¬ 
siede dell’ematologia delle diverse infezioni lo dimostra presente, sempre però 
a un grado moderato, in alcune di esse, come nella malaria cronica, nel 
vaiolo, nella febbre da pappataci. 


Cosicché non riesce difficile, alla luce di queste nozioni, attribuire a pro¬ 
prietà patogene di certi virus ancor non identificati quel particolare stimolo 
alla monocitogenesi che in queste forme è così intenso e così duraturo. 

Ciò che trova del resto riscontro anche in fatti sperimentali, in quanto 
è dimostrato possibile, come nelle ricerche da me comunicate nel 1915 alla 
R. Accademia delle Scienze di Torino (Serie II, Voi. LXV), provocare negli 
animali mediante stimoli adatti (in questo caso iniezioni di estratti di milza 
emolitica) un notevole aumento dei monociti nel sangue in dipendenza di una 
speciale proliferazione cellulare che producesi in seno al tessuto linfoadenoide. 

E la conoscenza di questo fenomeno della monocitosi patologica viene, per 
così dire, a completare anche per la categoria dei monociti, che fu l’ultima 
ad essere definita tra i globuli bianchi del sangue, lo schema delle analogie 
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che si avvera in patologia tra_ questa e le altre due categorie di leucociti, gra- 
nulociti e linfociti : schema che aveva già trovato un altro termine di paral¬ 
lelismo in un esemplare di leucemia monocitica quale offre la nota osserva¬ 
zione di Reschad e Schilling. 

Torino, novembre 1925. 
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Aecis 1 le di g. Spirito in Sassia Sala Bacci 
Primario: Prof. Alessio Nazari 


Emorragie cerebrali multiple terminali 

in un caso di leucemia cronica 

per il dott. Filippo Rocchi, assistente. 


Le emorragie cerebrali terminali nelle leucemie rappresentano una eve¬ 
nienza non rara, come uno degli esponenti dell’eventuale carattere emorragico 

della malattia ed appunto in relazione con questo carattere sono più frequenti 
nelle leucemie acute che nelle croniche. 

Queste emorragie danno luogo ad una sintomatologia clinica diversa se¬ 
condo il loro numero, la loro sede e la loro estensione che sono molto variabili. 
Generalmente multiple, hanno sede di preferenza nella sostanza bianca degli 
emisferi cerebrali e cerebellari e del tronco crebrale, eccezionalmente nella so 
stanza grigia di queste parti, e hanno una grandezza variabile dalla minima 
puntiforme alla massima con distruzione anche di un intero lobo e inondazione 
ventricolare: fra questi estremi si possono avere tutte le dimensioni interine 
die. In uno stesso caso si trovano di solito emorragie di grandezza notevol¬ 
mente diversa (Grawitz, Naegeli, Martelli, Ferrata, Benda, Bloch e Hirscli- 
feld, Manini, Lucherini). 

Ho avuto occasione recentemente di osservare un caso di leucemia cronica 

con emorragie cerebrali multiple terminali, che per alcune particolarità ana- 

tomo-patologiehe mi è sembrato degno di esser descritto. Lo riferisco breve 
mente : 


Anamnesi. A. Antonio, di anni 65, da Aquila. Celibe. Bracciante. Nulla 
nel gentilizio. Modico fumatore e bevitore. Nell’infanzia non ha sofferto delle 
malattie esantematiche comuni nè di altre malattie. A 40 anni ammalò di pol¬ 
monite sinistra che guari perfetamente. Non si è contagiato di lues nè di altre 
malattie veneree II paziente all’età di 45 anni cominciò a lavorare nelle zone 
malariche della campagna romana ; a suo dire, da quell’epoca ha sofferto tutti 
gli anni di periodi di febbri intermittenti diagnosticate per malariche che ven¬ 
nero curate insistentemente sebbene insufficientemente con la chinina. 

Il paziente dall’agosto 1925 lavorava in una tenuta situata nei pressi del- 
1 Acqua Traversa. Dall’agosto soffre di periodi di attacchi febbrili alternati 
con periodi di apiressia. Pia preso saltuariamente il chinino dello Stato. Due 
giorni prima dell’ingresso in ospedale ha avuto un forte attacco febbrile il cui 
inizio venne preceduto da un violento brivido di freddo. Caduta dopo qualche 
ora la febbre, questa non è più ricomparsa. Il paziente si sente iu preda ad un 
diffuso senso di debolezza e astenia. 

Ricovera in ospedale il 17 gennaio 1926. 

Esame obbiettivo (al momento dell’ingresso). — Condizioni generali de 
presse. Nutrizione scaduta. Cute notevolmente pallida. Lingua detersa. 
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Pannicolo adiposo scarso. Si palpano nelle comuni stazioni piccoli gangli 
mobili, indolenti, non deformati. 

Polso a pressione media, ritmico. 

Respiro normale. 

Temperatura afebbrile. 

Pterigio bilaterale che a destra copre quasi tutta la metà interna della 
cornea. Blefarite. 

Pupilla sinistra reagente bene alla luce e all’accomodazione. 

Torace : molto sviluppato nel diametro antero-posteriore, sporgente nelle 
articolazioni clavicolo-sternali. 

Polmoni : respiro normale. 

Cuore: limiti normali. Toni conservati. II aortico rinforzato. 

Addome : svasato agli ipocondri, abbastanza trattabile, indolente. 

Fegato: limite superiore alla VI costola, sulPemiclaveare. Margine infe 
riore a circa tre dita dall’arcata. La superficie si palpa liscia, dura. 

Milza : limite superiore alla Vili costola sull’ascellare media. Margine 
anteriore sulla linea mediana. Il polo inferiore si palpa due dita sopra il pube, 
durissimo. 

L’esame del sistema nervoso è negativo. 

L’esame delle urine rivelò l’esistenza di tracce di albumina ; nel sedimentò 
erano reperibili numerosi cilindri jalini e granulosi. Fu fatta diagnosi di ma¬ 
laria cronica con anemia secondaria, e fu sottoposto il paziente ad una blanda 
cura chinino-arsenicale. Il paziente si mantenne apiretico ed in discrete con¬ 
dizioni fino i\l giorno 23 gennaio. Alla visita mattutina di questo giorno, le 
condizioni del paziente precedentemente discrete apparvero improvvisamente 
aggravate: il sensorio era ottuso, il paziente rispondeva con difficoltà, ma ade¬ 
guatamente alle domande; il polso era frequente, piccolo, a bassa pressione. 
Il paziente era notevolmente dispnoico; aveva tosse senza espettorato. All’a¬ 
scoltazione del torace non si ponevano in evidenza sintomi di addensamento 
polmonare. Si ascoltavano solamente ronchi diffusi e qualche rantolo catarrale 
alle basi, specie a sinistra. Non si riusciva a mettere in evidenza alcun deficit 
a carico della motilità degli arti e della faccia. Temperatura : 37°.5. Nel pome 
riggio la temperatura andò progressivamente aumentando fino a raggiun¬ 
gere 39°.2. 

Sorpresi da questa improvviso aggravamento e dallo stato febbrile del¬ 
l’infermo, fu praticato l’esame del sangue che diede risultato negativo per la 
malaria. Offrì invece il reperto di uno stato leucemico e la formula tipica di 
una leucemia cronica midollare. 

Le condizioni già gravi del paziente andarono rapidamente peggiorando. 
Prima che fosse possibile di completare le ricerche ematologiche del caso, alle 
ore 18.30, il paziente venne colto improvvisamente da scosse tonico-ciò nidi e a 
carico dei muscoli della metà destra della faccia. La testa veniva deviata ritmi¬ 
camente verso destra. L’attacco si esaurì rapidamente dopo circa due minuti. 
Il paziente era in coma profondo. 

Alle ore 19.30 si ebbe l’obitus. 

L’autopsia eseguita 21 ore dopo la morte diede il seguente risultato : 

Tumore cronico di fegato (gr. 2700) e di milza (gr. 2500). Reni aumentati 
di volume (gr. 100). Bronchite purulenta. Enfisema polmonare. Congestione ed 

edema polmonare del lobo inferiore del polmone sinistro. 

L’esame esterno del cervello non rivelava nulla di anormale. Nelle sezioni 
frontali si ebbe il reperto di numerose emorragie in numero di oltre 50 aventi 
sede quasi esclusivamente nella, sostanza bianca degli emisferi cerebrali e cere¬ 
bellari e in piccolissimo numero nel tronco cerebrale. . 

La massima parte di queste emorragie era di figura ovoidale od ellittica, 
coll’asse maggiore nel senso della direzione delle fibre, a margini generalmente 
nettissimi. In alcune poche i margini non apparivano, così netti per la pre 
senza all’intorno di esse di piccole emorragie puntiformi. La loro grandezza 
variava : alcune misuravano circa min. 2-4 di diametro ; in massima parte mi- 
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stiravano 5-8 nini.; talune raggiungevano i 20‘mm. ; una raggiungeva i 30 nini, 
di diametro. 

L’aspetto dei focolai emorragici era tale da far ritenere che fossero tutti 
molto recenti e che si fossero prodotti contemporaneamente. 

Per la distribuzione per il numero, e per la sede delle emorragie, vedi la 
serie delle sezioni frontali nelle quali sono state fedelmente riprodotte (lig. 1). 

L esame anatomo-patologico del midollo spinale non ha rivelato tracce di 
emorragie. 

L’esame microscopico del fegato, della milza, dei reni, e del midollo delle 

ossa ha rivelato le alterazioni caratteristiche banali di una leucemia cronica 
midollare. 

La massima parte dei focolai emorragici venne prelevata opportunamente 
con parte della sostanza cerebrale circostante, fissata in formalina al 10%, e 
in alcool a 90°, e sezionata sia per congelazione, sia previa inclusione in paraf¬ 
fina. Le sezioni vennero colorate con ematossilina cosina, Nissl, Bleu di tolui- 
dina, ecc. 

L’esame istopatologico dei preparati così ottenuti ha dato risultati che 
essendo uniformi nei vari focolai emorragici consentono una descrizione unica, 
salvo a mettere in rilievo le particolarità nei singoli casi. 

1 focolai emorragici di dimensioni maggiori sono costituiti da elementi mor¬ 
fologici del sangue fra i quali gli elementi della serie bianca sia leucocitari che 
mielocitari sono in confronto agli elementi della serie rossa, assai più nume¬ 
rosi che nel sangue circolante. La distribuzione degli elementi delle due serie 
nel sangue stravasato non è omogenea, nel senso che gli elementi delle due se¬ 
rie non sono uniformemente commisti fra loro, ma si vedono invece accumuli 
costituiti quasi esclusivamente da elementi della serie bianca, leucocitari, e 
mielocitari, circondati da accumuli costituiti quasi esclusivamente da emazie. 
Ne risulta un aspetto microscopico quasi variegato delle emorragie. In alcuni 
< a si si ha 1 impressione come se il focolaio maggiore risultasse dalla confluenza 
di focolai emorragici minori. 

Nei focolai emorragici di media grandezza, la distribuzione degli elementi 
morfologici del sangue stravasato è più semplice nel senso che si vede un ac¬ 
cumulo centrale quasi esclusivamente costituito da elementi bianchi della serie 
mielocitaria e leucocitaria circondati da un alone di vario spessore costituito 
quasi esclusivamente di emazie (vedi fig. 2). 

Nei focolai emorragici più piccoli, di grandezza cioè inferiore a quella di 
un chicco di canapa, pur avendosi la stessa reciproca disposizione degli cle¬ 
menti che nei focolai di media grandezza, si vede che l’accumulo centrale co¬ 
stituito da elementi bianchi rappresenta quasi da solo tutto il focolaio emor¬ 
ragico e solamente alla periferia presenta un esilissimo alone di emazie. La 
scarsità dell'emazie in questi piccoli focolai all’esame microscopico è tale, da 
far meraviglia come i focolai stessi potessero macroscopicamente presentare un 
netto carattere emorragico con un colorito francamente rosso. 

Mentre all’esame macroscopico i limiti fra gii stravasi sanguigni e la so¬ 
stanza cerebrale apparivano quasi senza eccezione nettissimi, all’esame micro¬ 
scopico in alcuni stravasi di dimensione maggiore e media, tale nettezza di li 
miti appariva diminuita, per il fatto che in immediata vicinanza della periferia 
degli stravasi si notava la presenza di scarse piccolissime emorragie quasi pun¬ 
tiformi. di figura generalmente ellittica con disposizióne quasi a corona intorno 
al focolaio principale, costituite come i focolai medi e piccoli da un accumulo 
centrale di elementi bianchi e da una zona periferica di elementi rossi, oppure 
aventi il carattere delle ordinarie emorragie ad anello. Il numero di queste 
piccole emorragie periferiche appariva maggiore nei focolai emorragici più 
grandi. 

In vicinanzà di due piccoli focolai emorragici cerebellari subaracnoidali 
interessanti la sostanza grigia e bianca delle circonvoluzioni cerebellari si è 
notata una infiltrazione mielocitario-leucemica attorno ai vasi della pia e nello 
spazio subaracnoidale. 

Lo studio accurato delle sezioni microscopiche dei vasi sanguigni diretto 
specialmente ad interpretare la patogenesi delle emorragie multiple descritte, 
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non ha rivelato alterazioni degne di nota a carico delle pareti rasali alFinfuori 
delle limitatissime infiltrazioni leucemiche già descritte. 

Eccezionalmente lio rilevato la presenza di immagini clie facevano pensare 
ma in modo non sicuramente dimostrabile alla interruzione delle pareti di ca¬ 
pillari sanguigni in prossimità dei focolai emorragici. D’altra parte nello spes¬ 
sore di alcuni focolai emorragici ho notato la presenza di capillari sanguigni 
che conservavano la completa integrità delle loro pareti. 

In tutte le sezioni microscopiche studiate apparve invece costante il re¬ 
perto di vasi capillari e di medio calibro specialmente della sostanza bianca ma 
anche della sostanza grigia, che presentavano un contenuto di elementi morfo¬ 
logici del sangue variabile: alcuni apparivano ripieni esclusivamente di ele¬ 
menti bianchi leucociti e mielociti così stipati da farli sembrare trombizzati 
(trombosi agglutinativa) senza traccia di emazie. 

In altri il contenuto sanguigno pur mantenendo i caratteri del sangue leu 
cemico, lasciava riconoscere commisti fra loro gli elementi della serie bianca e 
le emazie. 

AlFinfuori delle lesioni meccaniche in corrispondenza dei focolai emorra¬ 
gici, l’esame microscopico non mi ha rivelato lesioni degne di nota a carico 
degli elementi nervosi. 

L’interesse del caso che ho descritto è dato, come dicevo, dall’episodio ter¬ 
minale che ha determinato l’esito letale. 

Dal punto di vista clinico è stata la sindrome cerebrale accompagnata da 
febbre che insorta repentinamente nell’infermo fino allora considerato come 
malarico cronico, mi ha spinto a fare l'esame del sangue diretto alla ricerca 
dei parassiti malarici, esame che mi ha permesso di correggere la primitiva dia¬ 
gnosi e di stabilire la diagnosi di leucemia cronica midollare. 

L’errore diagnostico fra infezione malarica cronica e leucemia cronica non 
è raro nel nostro Paese dove le enormi tumefazioni leucemiche di fegato e di 
milza specialmente quando esiste, come nel mio caso, una storia di malaria 
cronica, possono venire interpretate come tumefazioni malariche degli organi 
stessi. Si intende però che un tale dubbio diagnostico è facilmente risolto dal¬ 
l'esame del sangile. 

Dal punto di vista ana ionio-patologico, più che il reperto di una emorragia 
cerebrale terminale, reperto abbastanza frequente nelle forme leucemiche, se¬ 
condo la casistica della sala incisoria dell'Ospedale di S. Spirito, dove su 15 
casi di leucemia (2 di acuta) (13 di cronica), è stato riscontrato in tre casi, 
l'interesse del mio caso è dato dalla molteplicità e dal particolare aspetto e di¬ 
mensione dei focolai emorragici. 

Non si trattava come nella maggior parte dei casi descritti di un esteso fo¬ 
colaio emorragico accompagnato da focolai minori di piccolissime dimensioni 
(Manini, Lucherini, Kretsclrv), ma bensì di un numero considerevolissimo di 
emorragie di dimensioni medie di forma ovoidale ed ellittica, disseminate quasi 
esdlusivamente nella sostanza bianca degli emisferi e del tronco e con margini 
che all’esame anatomopatologico macrosdopico apparivano nettissimi. L aspet 
to anatomo-patologico di esse, confortato anche dalla storia clinica non lascia 
va dubbio alcuno che le emorragie si fossero prodotte in forma acuta simulta¬ 
neamente. 

Per la produzione delle ordinarie emorragie cerebrali per rexin, Monakow 
invoca i tre seguenti momenti : rarefazione del tessuto circostante ai vasi cere- 
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brali; fragilità delle pareti rasali stesse; momentaneo aumento dell’azione cal¬ 
daica, interruzione del riflusso venoso, ipertensione. 

Per la particolare patogenesi delle emorragie nelle forme leucemiche i 
vani autori (Benda, Ferrata, Martinelli, Gravita) sono concordi nell’ainmette 
re i tre seguenti fattori che agirebbero o isolatamente o combinati: prolifera 
zione di elementi immaturi della serie bianca fuoriusciti dai vasi sanguigni : 
trombosi dei vasi stessi ; rottura delle loro pareti assottigliate e infiltrate dagli 
elementi bianchi in via di proliferazione. 

Se questi fattori e specialmente le estese trombosi vasali agglutinative di 
elementi bianchi immaturi, e la proliferazione di essi nella formazione dei co¬ 
sidetti noduli leucemici (vedi fig. 3) possono spiegare soddisfacentemente an¬ 
che nel nostro caso la molteplicità dei focolai emorragici con sede quasi esclu¬ 
siva nella sostanza bianca, in rapporto colla natura terminale, nel senso di 
Oonheim, delle arterie della sostanza stessa (Nazari, Bignami), non è altret¬ 
tanto facile spiegare la contemporanea e quasi simultanea produzione dei fo 
colai .stessi. 

Occorre invocare una causa generale che abbia agito simultaneamente nei 
luoghi di minore resistenza determinando la produzione contemporanea delle 
emorragie analogamente e quanto avviene nelle varie forme di porpora. 

Una tale causa non può essere riferita, a mio vedere, «die ad un particolare 
grado di discrasia sanguigna improvvisamente raggiunto. 

Tale interpretazione trova un conforto nelle ricerche sperimentali di Car¬ 
bone, il quale iniettando nel circolo del coniglio la polvere di licopodio otteneva 
con questa iniezione embolie multiple semplici di svariati vasi sanguigni. Tali 
embolie divenivano però emorragiche solamente quando alla iniezione di pol¬ 
vere di licopodio faceva seguire la iniezione endovenosa di estratto di teste di 
sanguisuga (1). 
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(1) Queste ricerche sperimentali mi sono state riferito verbalmente dal prof. Bignami. 
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Un caso di morbo di Vaquez trattato con Sa radioterapia. 

Dott. Guido Milani, aiuto degli Ospedali Riuniti di Roma. 


11 caso che ho studiato si riferisce ad una signorina di circa 30 anni che 
io ebbi occasione di osservare la prima volta circa 3 anni fa. Nulla d’impor¬ 
tante nel gentilizio della malata, la tubercolosi bene cercata non vi figura 
Un fratello (ufficiale medico nell'esercito) senza precedenti morbosi morì ini 
provvisamente durante la notte senza che si potesse stabilire la causa della 
morte. Nell’anamnesi personale remota della paziente figurano il morbillo 
senza complicazioni, e lievi affezioni bronchiali guarite presto e completa - 
mente. L’inizio dell’attuale malattia rimonta a circa 5 anni fa, quando la ma 
lata incominciò a notare che il colorito della cute del volto e delle mucose di 
veniva intensamente rosso, specialmente dopo surmenage tìsico e intellettuale. 
Comparvero pure delle poussées di orticaria che non hanno quasi mai più ab¬ 
bandonato la paziente. Seguirono progressivamente intense cefalee che le im 
pedivano il sonno, duravano quattro o cinque giorni, per ripetersi con la 
stessa intensità ad intervalli irregolari. Per attenuare queste cefalee, che non 
concedevano a nessun trattamento, e si accompagnavano a nausea, vomito e 
inappetenza, un medico ricorse alla morfina somministrandole fino a tre cen 
tigrammi al giorno ottenendo la diminuzione ma non la completa cessazione. 
Accessi di palpitazione frequenti disturbavano la malata che avvertiva anche 
dolori diffusi agli arti specialmente a quelli inferiori. Mentre la malata prima 
era di carattere tranquillo, sopravvennero uno stato di irrequietezza e di fa¬ 
cile 1 eccitabilità per cui era divenuta irascibile sia con i famigliali sia con le 
altre persone che Ravvicinavano. Prima della malattia si occupava dell’azienda 
domestica per cui era costretta a tenere una contabilità, durante la malattia 
dovette abbandonare ogni applicazione, perchè dimenticava facilmente, si 
stancava subito, e soprattutto perchè gli sforzi mentali anche più lievi le ri¬ 
svegliavano la cefalea e producevano lipotimie. Avvertiva vampe di calore al 
viso, il quale aveva assunto il colorito rosso intenso, le mucose delle labbra e 
le gingive erano divenute di un rosso violaceo e facilmente sanguinanti, i vasi 
della congiuntiva bulbare iniettati. 

Alvo stàtico, mestruazioni scarse e irregolari. Queste erano le condizioni 
delPinfermà quando la vidi per la prima volta. 

AH’esame obbiettivo presentava : condizioni generali e stato di nutrizione 
discreto, colorito del volto rosso porpora con numerosi vasi dilatati, le lab 
bra e le gingive di un rosso tendente al bluastro, sanguinano con facilità, lin¬ 
gua umida, impatinata. 

Polso 80, eguale, ritmico. Pressione alla radiale con l'oscillometro del 
Pachon normale. Nel collo si nota una discreta e totale ipertrofia della ti¬ 
roide, non gangli latero cervicali. 

Torace : di conformazione regolare, bene ed egualmente espansibile, non 
presenta nulla di notevole nè alla percussione nè all'ascoltazione. 

Cuore : aia cardiaca scoperta ed animata da vibrazioni diffuse. Diametri 
normali. All’ascoltazione toni netti su tutti i focolari, leggermente rinforzati- 
alla punta. 

Addome: di volume normale, poco trattabile, non dolente. 

Milza ingrandita, presenta il limite superiore all'ottava costola, il mar- 
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gine inferiore si palpa a tre dita oltre l’arcata costale, 
mentata di consistenza, non dolente. 

Fegato : nei limiti. 


a superficie liscia, au- 


Ad ambedue gli arti inferiori si notano estese varici nel campo della sia¬ 
temi interna. Esame del sistema nervoso negativo. 

La reazione di Wassermann fu negativa, negativa fu pure la cutireazione 
Esame delle urine negativo. 


Esame del sangue : Globuli rossi (al Tlioma Zeiss) 12.000.000; bianchi 
12.000; emoglobina (al Fleisch) 120; polinqc. neutr. 85; mononucl. gr. 3: lin¬ 
fociti 10 ; eosinofìli 2. 


Esame microscopico dei preparati per strisciamento, colorati col metodo 
Giemsa, dette: lieve poichilocitosi, e rari globuli rossi nucleati. 

In queste condizioni si iniziò il trattamento radioterapico. Fu sottoposta 
l’iuferma con apparecchio Simmetrie, S. E. 38-40, filtro 1/2 Zn più 1 Al, 
tubo SFIS, ad una prima serie di applicazioni delle quali quattro sullo sterno, 
diviso in tre campi, ed una sulla colonna vertebrale. 

Il 5 marzo 1923 l’a. subisce la prima applicazione, e quattro giorni dopo 
venne eseguito l’esame del sangue che dette circa 9.000.000 di gl. rossi che 
però prima della seconda applicazione erano saliti a circa 10.000.000. 

Il 23 maggio 1923, circa 20 giorni dopo la prima, viene sottoposta l’in¬ 
ferma all’irradiazione della colonna vertebrale, divisa in 5 campi di 18' l’uno. 
L’esame del sangue eseguito il 28, cioè cinque giorni dopo, è il seguente : Glo¬ 
buli rossi 9.760.000 ; bianchi 6.000 ; Hb (Salili) 170 ; Y. G. 0,90. 

Prima di eseguire l’altra irradiazione, il 5 giugno ’23 si esegue l’esame 
del sangue della malata. 


Globuli rossi: 8.437.000; bianchi: 4.600; Hb. : 140; poi. neutr.: 79; lin 
focili : 14. 


Ed il 7 giugno si sottopone a nuova irradiazione sternale ed il giorno se 
guente si esegue l’esame del sangue. 

Globuli rossi : 8.072.000 ; bianchi : 4.400 ; Hb. : 150 ; V. G. : 0,93. 

Si esegue l’altra applicazione sullo sterno il 22 giugno, e si fanno due 
esami di sangue, il primo dopo 24 ore. 

Globuli rossi: 7.304.000; bianchi: 6.800; Hb. : 160; Y. G. : 0,91. 

Il secondo dopo 6 giorni e dava : 

Globuli rossi : 7.600.000 ; bianchi : 8.200. 


Il 25 gennaio del 1924, cioè .sei mesi daH’ultima irradiazione, i globuli 
rossi sono risaliti a circa 10.000.000, ed il 20-2-24 si torna ad irradiare lo sterno 
della malata, e la conta eseguita dopo non era affatto incoraggiante, infatti 
si trovano 10.400.000 globuli rossi che un mese dopo salgono ancora fino a 
raggiungere nuovamente la cifra di 12.000.000 con 8.750, globuli bianchi. 

Con l’aumento degli eritrociti, la malata riavverte alcuni disturbi subbie! - 
tivi che si erano notevolmente attenuati quando il numero dei globuli rossi 
era disceso, e cioè cefalea, vertigini, palpitazioni. 

S’iniziò allora una nuova serie di irradiazioni con filtro 1/2 m/m, di Zn 
più 4 AL= SR 40 cm. distanza focale 23 cm. tubo’Coolidge, ma variando 
le ossa, e cioè non più le ossa piatte ma su quelle tubulari, e più precisamente 
sui gomiti e sulle tibie. 

Viene eseguita una prima seduta il 21-3 di due campi alle tibie di 15 mi¬ 
nuti l’uno, ed il 30 un’altra identica irradiazione. Il 31 l’esame del sangue 
dava: globuli rossi 9.600.000; bianchi 4.375, ed un mese dopo circa (2 maggio) 
si potè rilevare ancora una diminuzione nel numero degli eritrociti (8.000.000* 
con un discreto aumento dei globuli bianchi (10.000). 

Il 7 giugno si sottopongono le tibie ad altra irradiazione, ed il giorno 
seguente si pratica l’esame del sangue, e si trova che il tasso eritrocitico è 
pressoché identico, mentre si rileva una diminuzione dei globuli bianchi piut¬ 
tosto sensibile (circa la metà). 

Siccome le condizioni dell’inferma sono molto migliorate, si decide una 
sosta tenendo però d’occhio il comportamento del sangue. Infatti a varia di¬ 
stanza, si eseguono delle conte, e precisamente il 12 luglio, cioè 35 giorni dopo 
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1 ultima irradiazione, in cui risultano 7.500.000 globuli rossi ori il c n i 
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o nulla aumentata, nel morbo di Vaquez* l'ipertrofia della milza è la regola. 
Varia è l’entità del tumore di milza, e mentre in alcuni casi supera l’arcata 
costale di due o tre dita trasverse, in altri assume delle dimensioni straordi 
nanamente grandi da superare l'ombelicale trasversa lino a raggiungere Pos 
so iliaco. In genere la superficie si presenta liscia, la consistenza è pressoché 
normale o leggermente aumentata, poco o nulla dolente. Nel nostro caso coinè 
risulta dall’esame obbiettivo, il tumore di milza era piuttosto notevole, e non 
era dolente alla pressione. Nei rari reperti d'autopsia, la superficie della mil¬ 
za è stata rinvenuta liscia, di colorito che andava da rosso vino al bluastro, e 
così pure la superficie di taglio. L'organo è descritto come totalmente ripieno 
di sangue, così da costituire un vero serbatoio sanguigno, e vi sono state ri¬ 
scontrate insieme a delle grosse cisti emorragiche, infarti, alterazioni peri- 
spleniche, ecc. I follicoli in genere non erano riconoscibili. In alcuni casi del¬ 
la letteratura (Reiulu e Widal, Moutard Martin e Lefas-Collet, Scharold, Koe- 
tlitz), fu riscontrata una tubercolosi della milza. In seguito a questo reperto 
si volle ricollegare la patogenesi della malattia con una affezione tubercolare 
primitiva della milza. Ma in seguito, quest’ipotesi, per il reperto anatomo pa 
tologico dei casi successivi in cui non fu rinvenuta lesione alcuna a carico 
della milza, e il quadro clinico di tubercolosi spleniche senza poliglobulia 
(Scharold, Winternitz, Stewart) ha perduto ogni valore. La nostra malata 
inoltre presentò la cutireazione negativa, come si verificò pure nei casi de¬ 
scritti da Treiss, Weber, Low Popper. 

L’altro elemento che rappresenta, come ho detto la base anatomo pato¬ 
logica della forma di Vaquez, il midollo osseo, mostra alla autopsia, impor¬ 
tanti alterazioni, sul reperto, sull'interpretazione e sul valore patogenetico 

delle quali tutti gli autori concordano. 

La sezione longitudinale delle ossa lunghe, mostra la trasformazione rossa 

del midollo, trasformazione totale, in quanto solo raramente sono state tro¬ 
vate delle isole di midollo grasso. L’aspetto è stato descritto simile a quello 
del midollo infantile, e per la intensa tonalità del rosso, a quello dell'ane¬ 
mia perniciosa (Weber e Wotson, Tiirk, II. llirschfeld, Breur, Miileur, Glass¬ 
imi*, Blumenthel, Goldstein, Lommel, Eppinger). In un solo caso descritto da 
Russe! alla sezione del femore si trovò il midollo di aspetto normale. 

Il reperto ematologico, quello clinico ed anatomo patologico della milza e 
del midollo osseo, rappresentano la base di alcune ipotesi emesse circa la pa¬ 
togenesi del morbo di Vaquez. 

Alcuni autori ammettono anche che vi partecipino in maniera più o meno 

notevole disturbi di natura endocrino simpatica. 

Per rendersi conto del meccanismo patogenetico del morbo, si pensò che 
l’equilibrio normale fra neoformazione e distruzione dei globuli rossi, fosse 
rotto, nel senso che la milza, organo eminentemente eritrolitico, fosse più o 
meno insufficiente alla sua funzione, determinando così la poliglobulia. 

A conferma di ciò vi erano le osservazioni ripetute di un aumento di glo¬ 
buli rossi in seguito alla splenectomia (Asher e Vogel), e i casi già ricoidati di 
tubercolosi splenica con ipoligiobulia, e l’osservazione di Eppingei, che liscon 


<34; 









G. MILANI: MORBO DI VAQUEZ TRATTATO CON LA RADIOTERAPIA 


551 


trò scarso il contenuto della milza in emosiderina. Ma per le ragioni già espo 
ste la tubercolosi splenica uon fu tenuta più oltre in considerazione, la poli 
globulia consecutiva alla splenectomia, è stato dimostrato che è sempre pas¬ 
seggera, e solo raramente avrebbe avuta la durata di qualche anno. Rimaneva 
1 osservazione di Eppinger, limitata a due casi, osservazione certo di notevole 
valore, ma non sufficiente da sè sola a costituire un valido argomento a soste¬ 
gno della teoria della ipoeritrolisd splenica, contro la quale parlano i reperti 
di Hirchfeld il quale in due osservazioni personali potette accertare che nella 
milza avveniva anche un forte aumento della eritrofagia. 

Nel nostro caso, il comportamento della milza in rapporto alle oscillazioni 
degli eritrociti in seguito alla terapia applicata, apporta un notevole contri 
liuto clinico per escludere che la causa patogenetica del morbo sia determinata 
dalla diminuita eritrolisi, o da una lesione splenica primitiva. 

Infatti, si diresse l'azione terapeutica assolutamente al di fuori della mil¬ 
za, e si esercitò con i raggi un’azione deprimente, distruttiva, su un organo 
(midollo delle ossa lunghe) che si riteneva unico responsiabile della poliglo 
bulla, per avere assunta, come espressione patologica, la primitiva funzione 
eritropoietica in uno stato di tumultuosa, continua iperproduzione. 

Si ottenne, infatti, la diminuzione -dei globuli rossi a cui seguì parallela 

mente la diminuzione del tumore splenico, che si ridusse in limiti fisiologici, e 

vi si mantenne, col ritorno e la persistenza degli eritrociti alla cifra quasi nor¬ 
male. 

Ma pur potendo stabilire, che la milza non è responsabile del quadro cli¬ 
nico, e non rappresenta la causa patogenetica della malattia, non si può però 

escludere che vi partecipi in maniera indiretta, ed assuma secondariamente 
una parte non del tutto trascurabile. 

Secondo recenti studi di A. Bolaffi vi sarebbe un rapporto fra milza e 
midollo per quanto riguarda la funzione emolitica ed il ricambio del ferro, nel 
senso che il midollo reagisce all’iperemolisi splenica, iperattivando la forma 
zione di globuli rossi. Mie ricerche personali in corso circa i rapporti fra la 
milza ed il midollo osseo, mi permettono fin da ora di affermare che la milza 
esercita indubbiamente sul midollo un’azione eccitante alla produzione degli 
eritoritici, mentre l’esperienze di Klemperer e Hirschfeld, attribuiscono ad 
essa anche una funzione regolatrice dell’eritropoiesi. 

Pur non potendo sostenere che come base della malatti di Yaquez vi sia la 

sola insufficienza degli organi deputati alla distruzione degli eritrociti non si 

può del tutto escludere che una relativa insufficienza da parte di questi stessi 
organi vi sia realmente. 

Fu emessa anche l’ipotesi che il sangue (li questi malati contenesse delle 
sostanze capaci eli stimolare l’eritropoiesi, basata, sull’aumento degli eritrociti 
in seguito ad iniezioni di siero di policiteinici in malati di anemia perniciosa. 

Ma 1 osservazione sembra limitata solamente a qualche caso. Io iniettai in 
una bambina affetta da anemia perniciosa, il sangue della nostra malata ripe¬ 
tutamente, senza ottenere il benché minimo miglioramento del tasso eritro- 
citico. 
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Nè maggiore fortuna lia "avuto la teoria della diminuita capacità del glo¬ 
bulo rosso di fissare l’ossigeno, per cui l’aumento del numero degli eritrociti 
sarebbe un fenomeno di compenso, come nel meccanismo della cianosi nei vizi 
congeniti di cuore, descritto da Arcangeli. 

Rari reperti, di alte percentuali di eritrociti nel morbo di Addison nella 
te tanta, e nel morbo di Flajani, fecero sorgere l’ipotesi che alla formazione 
del quadro morboso della policitemia partecipassero in modo più o meno no¬ 
tevole disturbi di natura endocrina. Mansfeld iniettando il secreto della tiroide 
ha potuto infatti provocare nei cani e nei conigli una poliglobulia che ha rag 
giunto anche gli 8.000.000, mentre in conigli tiroidectomizzati trasportati in 
alta montagna non riscontra poliglobulia. 

Secondo esperienze di Asher e Dubois, in seguito.alla tiroidectomia si ri¬ 
scontra nel coniglio uno stato anemico più o meno marcato. 

Perciò, se disturbi di natura endocrina, e simpatica (costituzione vagoto¬ 
nica di Pittaluga) si accompagnano in qualche caso alla poliglobulia, non pos¬ 
sono però certo essere ritenuti come determinanti della malattia stessa. 

Nei casi venuti all’autopsia si può ritenere costante il reperto della tra¬ 
sformazione rossa del midollo, con evidenti i segni della iperattività funzio 
naie, trasformazione e iperattività che rappresentano le basi anatomo patolo¬ 
giche delPeritermia. 

E questa teoria midollare, è confortata anche dall’accertamento di un’eri 
tropoiesi aumentata, dimostrata per mezzo della puntura del midollo eseguita 


intra vitam da Watson, Wemyss, ed anche da Gibson. 

In seguito all’efficacia del trattamento delle leucemie con i raggi Rontgen, 
si pensò di applicare lo stesso mezzo di cura alla policitemia. Le applicazioni 
fatte sulla milza mentre- alcune volte non apportarono nessun miglioramento 
come in un malato dello stesso Vaquez, altre volte, come nei casi di Begg e 
Lutembacher la conseguenza fu un aumento nel numero degli eritrociti. Noi 


dirigemmo l'azione terapeutica sul midollo osseo. Tuttavia le ossa sottoposte 
all’irradiazione, non si comportano allo stesso modo e rispetto alle modifica¬ 
zioni del tasso eritrocitico, e alla persistenza di risultati conseguiti. 

In fatti, in seguito alle irradiazioni applicate sulle ossa piatte, sterno, e 
colonna vertebrale, si ebbe, è vero, una notevole diminuzione dei globuli rossi, 
e rispettivamente dell’emoglobina, con miglioramento dei disturbi subbiettivi, 
e diminuzione del tumore di milza, ma dopo pochi mesi la cifra degli eritrociti 
era nuovamente risalita, e la malata riavvertiva i disturbi che prima erano. 

quasi scomparsi. • .• 

Le irradiazioni sulle tibie e sulle ginocchia, determinarono la diminuzione 

dei globuli rossi e contemporaneamente dei disturbi subbiettivi e del tumore di 
milza, ma i risultati conseguiti questa volta con l'applicazione su queste ossa, 
si mantennero, e si mantengono tuttora a distanza di un anno. Ciò conferma 
l’ipotesi che l’elemento incriminato, l’organo responsabile del reperto emato- 
logico, e del quadro clinico della malattia, è il midollo delle ossa lunghe. Le 
oséa spongiose devono anche esse risentire l’eccitamento dell'elemento etio 
* logico sconosciuto, ma, o solo in maniera indiretta, o più lievemente. 
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1 gl ° b “ 1 !. blanclli ’ llel no8 tro caso, hanno subito delle oscillazioni più o 
meno sensibili, senza però destare preoccupazione mentre in un caso descritto 

da Ghiron, gli elementi della serie bianca, assunsero un tale sviluppo, da cani- 
biaie totalmente il quadro di una leucemia. 

i e ? U tTa 0 J e M P0 dUleià Ìl gl ' anfle ni'giioramento conseguito dalla nostra ma- 
. É dlffa “ le P reve( lerlo, perchè pochi sono in genere i casi di morbo di 

\ aquez, pochissimi quelli sottoposti alla cura radioterapica delle ossa, rari 
quelli seguiti da notevole miglioramento. 

I> altra parte di quali altri mezzi disponiamo per alleviare più o meno du¬ 
revolmente i gravi disturbi di questi malati? La splenectomia, primitivamente 
eseguita e basata, su un errato concetto patogenetico fu abbandonata ed oggi è 
sconsigliata da tutti, il metodo dei piccoli salassi di Rosemgart, nè più tardi 
i salassi generosi dettero nessun incoraggiante risultato. 

C li auHard e Troisier, ottennero in un caso una passeggera diminuzione del¬ 
la poliglobulia, adoperando il citrato di sodio alla dose di 1 gr. per giorno. 
Così i preparati mercuriali arsenicali, ed il benzolo, furono senza alcun effetto. 

Kecen temente Rosenfeld ha praticato una serie di iniezioni intravenose di 
Torio X, ottenendo solamente un discreto successo. Finalmente Gaisboek voi* 
rebbe sostituire senz'altro all’irradiazione la eliminazione completa del midol- 

. lo, ma per ora non sono stati descritti casi in cui questo ardito concetto è 
stato applicato. 

Nessuno dunque di tutti questi mezzi ha dato mai incoraggianti risultati, 
mentre la radioterapia bene applicata, opportunatamente condotta, ed accura¬ 
tamente sorvegliata rappresenta l'unica terapia che può essere impiegata pei* 
apportare un grande e duraturo sollievo alle sofferenze di questi malati, e de¬ 
terminare un arresto più o meno lungo dell’evoluzione del morbo ritenuta fa¬ 
tale. 
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Il valore della enzimoreazione nella siero-diagnosi 

della sifilide 

per il dott. Tommaso Lucherini, aiuto medico. 


Sivori e Rebaudi, partendo dal principio da loro affermato in seguito ad 
una serie di lunghe ricerche, che cioè la molecola albuminoidea durante il suo 
processo disintegrativo non perde la sua specificità neppure quando ha rag¬ 
giunto lo stato di aminoacido, hanno voluto dare sviluppo a due nuovi me¬ 
todi di indagine biologica da essi stessi denominati sìnforeazione ed enzimo¬ 
reazione. La prima è stata poco coltivata nelle ulteriori ricerche, e poco adot¬ 


tata nelle applicazioni pratiche, ma tuttavia ha giovato molto alla conoscenza 
ed allo studio delPenzimoreazione che è più fine e più completa. 1 suddetti AA. 
sono partiti dal presupposto che i sieri posseggono dei fermenti che hanno 
proprietà digestive sia verso gli elementi cellulari dei varii organi in istato 
di disfacimento e di eliminazione tanto fisiologico che patologico, sia verso i 
differenti alimenti e sia infine verso quelle albumine di origine batterica che 
possono trovarsi nell’organismo animale. Ora Sivori e Rebaudi per mezzo della 
enzimoreazione hanno voluto mettere in evidenza i fenomeni digestivi che si 
svolgerebbero quando si mettono gli antigeni, rappresentati appunto da ele¬ 
menti cellulari, da batteri e da alimenti, a contatto col siero in virtù dei po¬ 
teri fermentativi in esso contenuti. 

A tali antigeni preparati con metodo speciale i detti AA. si sono studiati 
di dare una fisionomia biochimica particolare fra il peptone e raminoacido, 
allo scopo di poter consentire anche' il rilievo delle minime attività fermen¬ 
tative esistenti in una piccolissima quantità di siero, poiché dette attività 
fermentative non potrebbero avere influenza sulle molecole albuminoidee nella 


loro interezza. In realtà questo procedimento diversifica alquanto dalla, nota 
reazione di Abderhàlden, poiché in detta reazione il siero si trova a contatto 


con albumine costituite biochimicamente ancora come tali, e nella quale è 
necessaria la prova dialitica. 

I varii antigeni adoperati sono stati chiamati indifferentemente anche 
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estratti o disintegrati. Per mettere in evidenza i prodotti della digestione, ossia 
gli aminoacidi che si sono venuti formando nel mestruo costituito dal siero e 
dall’antigene, è stato adottato un procedimento colorimetrico fornito dalla 
ninvdrin, ciie è idrato di triclietoidrindene. Ora la lettura dei risultati è 
basata sulla diversa intensità di colorazione (color violai, indice della mag¬ 
giore o minore quantità di aminoacidi formatisi nel processo digestivo. Questa 
diversa intensità di colorazione può essere generalmente apprezzata con la 
vista, ma per essere più sicuri e precisi, e per rilevare sfumature di colore 
tenuissime 1 , con una esattezza numerica, si può adottare il colorimetro di Kruss. 

L’enzimoreazione specialmente in questi ultimi tempi ha avuto una larga 
e pratica applicazione ed è stata studiata quale metodo di diagnosi biologica 
nelle infezioni tifiche e paratifiche, nella difterite, nella rabbia, in alcune mi¬ 
cosi ed in particolar modo nell’infezione tubercolare. 


E stata anche eseguita la enzimoreazione su sieri di nefritico, di cardiaco 
e di epatico, partendo dal concetto che l’organismo durante la necrobiosi pato¬ 
logica svolge un’azione disintegrativa verso i detriti cellulari mediante la 
formazione di fermenti a carattere specifico per le cellule del rene, del cuore 
e del fegato. Inoltre dalla lettura dei risultati delPenzimoreazione si può 
trarre non solo un significato diagnostico, ma anche prognostico, perchè 
detta reazione a seconda della diversa intensità di colorazione viola, (indice 
della maggiore o minore quantità di aminoacidi svoltisi dal processo digestivo 
per opera dei fermenti contenuti nel plasma) viene ad esprimere il grado* del 
potere reattivo dell’organismo di fronte all’infeziorìe subita. Infatti Sivori e 
Rebaudi sostengono che una forte quantità di fermenti specifici contenuti in 
un siero (e quindi enzimoreazione intensa) ha significato di notevole grado 
di reagibilità organica, e quindi permette una prognosi che sarà tanto migliore 
quanto maggiore sarà il quantitativo di fermenti. 

Rebaudi nel 1923 volle provare l’enzimoreazione nella sifilide, e per supe¬ 
rare l’ostacolo derivante dalle note difficoltà colturali dello spirocheta, onde 
ottenere il relativo disintegrato di cultura quale materiale antigene, pensò di 
servirsi del fegato di feto sifilitico come di un organo contenente in gran quan¬ 
tità gli spirocheti. Ma in questo, oltre le eventuali reazioni specifiche, si sareb¬ 
bero presentate reazioni generiche rappresentate dagli elementi cellulari epa¬ 
tici scissi dai fermenti contenuti nel siero e sarebbe stato impossibile distin¬ 
guere la parte spettante allo spirocheta da quella dovuta alle cellule epatiche. 
Si pensò allora per superare tale difficoltà, che dal raffronto del contenuto in 
aminoacidi esistenti nel mestruo contenente antigene di fegato di feto sifili¬ 
tico più siero in esame con quello rilevabile in un altro mestruo dove al siero 
veniva unito antigene di fegato normale, potesse mettersi in evidenza quel 
tanto di differenza da ottenere un risultato apprezzabile. 

Rebaudi in seguito alle sue osservazioni sostiene la specificità dell'enzimo- 
reazione, poiché in numerose prove (160 esami) lià potuto vedere una costante 
negatività nei sieri di soggetti non sifilitici ; ha invece rilevato un parallelismo 
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assai costante colla Wassermann, al cui confronto anzi secondo l’autore l’en- 
zimoreazione appare più sensibile, e quasi sempre è in armonia con i reperti 
clinici. Hurmuzache della Clinica Pediatrica di Milano ha recentemente (1925) 
studiato i rapporti fra l’enzfrnòreazione e la R. W. con particolare riguardo 
ad alcuni casi di individui clinicamente luetici, in cui la W. R. fu negativa e 
1 enzimoreazione positiva. Lionetti (1925) ha anche studiato detta reazione 
esperimentaudo numerosi sieri appartenenti esclusivamente ad individui lue¬ 
tici o sospetti, ed ha concluso affermando di aver avuto ottimi risultati di posi¬ 
tività superiori alla stessa R. Al . della quale Penzimoreazione è più sensibile, 
specie nella lues di antica data. 

Ho voluto sperimentare anche io l’enzimoreazione nella sifilide e pertanto 
ritengo opportuno riferirne la tecnica : 

È una reazione abbastanza facile che si può praticare in due modi : col 
così detto metodo a caldo e col così detto metodo a freddo. Ho scelto il proce¬ 
dimento della enzimoreazione a freddo che è quello più recente, più semplice e 
pratico ed attualmente più adottato. 

Materiale occorrente per Venzimoreazione a freddo : 

а) Pipette graduate al centesimo di cc. 

б) Provette da agglutinazione: (queste debbono essere tutte di ugual 
calibro ossia di nini. 8 e mezzo). 


c) Soluzione normale di soda. 

d) Cartine reattive al tornasole. 
c) Soluzione all’l % di ninydrin. 
f) Siero in esame. 


g) Antigeni diagnostici. 

Questi ultimi sono mantenuti acidi per la conservazione. Per la reazione 
è necessario renderli alcalini. Si aggiunge quindi goccia a goccia soluzione di 
soda, saggiando ogni volta con le cartine, sino ad ottenere una alcalinità di 
modico grado. Quindi si passa alle prove preliminari su cinque provette. 


i a Provetta: Si mettono 2/10 di c.c. del siero in esame con 1, 2 c.c. delPan- 
tigene di fegato sifilitico e si aggiungono 2, 6 c.c. di acqua distillata, ossia 
q. b. per fare 4 c.c. Questa è la prova cosidetta di reazione. 

2 a Provetta : Si opera allo stesso modo, adoperando come antigene l’estratto 
di fegato normale. Questa, è la prova di confronto. 

3 a Provetta: Si mettono 2/10 di c.c. di siero in esame con 3,8 c.c. di acqua 
distillata. 


Jp Provetta: Si pone 1,2 c.c. della diluizione dell’estratto di fegato di feto 
sifilitico con 2,8 c.c. di acqua distillata. 

5 a Provetta: Si opera allo stesso modo, sostituendo all’estratto di fegato 
sifilitico il fegato normale. Queste tre ultime sono le prove di controllo. 
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Fatto ciò si lasciano le provette a temperatura ambiente, possibilmente 
lontane da sorgenti di calore, e dopo 24 ore si eseguisce la lettura. La rea 
zione sarà positiva quando il fenomeno reattivo (colorito violetto) della niny- 
drin sugli aminoacidi della prima provetta, contenente l’antigene di fegato di 
feto sifilitico, sarà più intenso di quello della, seconda (fegato sano). 

Sarà invece negativa, quando la reazione degli aminoacidi della seconda 
provetta sarà eguale o più forte di quella della prima. Un colorito bianco- 
bluastro non ha significato ; ha solo valore il colore violaceo in tutta la sua 
gamma, dal pallido al viola intenso. 

U necessario tener presente di usare scrupolose regole di proprietà e di 
pulizia nei tubi di saggio e pipette; i reagenti devono essere freschi, ed i sieri 
non emolizzati, non chilosi. La titolazione dei singolli disintegrati di organi 
è data dall’Istituto Maragliano di Genova. 

I vantaggi dell’enzimoreazione a freddo, a parte la costante identicità di 
risultati con renzimoreazione a caldo, sono quelli di poter compiere la prova 
in un unico tempo, di poter fare a meno del termostato, di evitare l’ebollizione, 
e di poter prelevare una minore quantità di siero occorrente. 

Ho sottoposto ad esame 62 sieri di infermi degenti nel VII Padiglione, 
controllando contemporaneamente l’E. R. con la reazione Wassermann eseguita 
nel suo metodo originale. 

L’enzimoreazione è stata eseguita parallelamente alla W. R. su sieri pre¬ 
levati quasi sempre nello stesso giorno. 

Per apprezzare il valore siero-diagnostico e studiare sopratutto la speci¬ 
ficità dell’enzimoreazione ho voluto esaminare sieri di individui non luetici ed 
in ispecial modo sieri di pazienti affetti da processi morbosi a carico del fegato 
(cirrosi epatica, colelitiasi, tumori del fegato), allo scopo di osservare in questi 
casi l’eventuale insorgenza di reazioni generiche, rappresentate dagli elementi 
cellulari epatici scissi dai fermenti contenuti nel siero. 

Riassumo in un quadro sintetico i risultati delle mie reazioni : 
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Cognome, 
Nome, Età 


Diagnosi 


Enzimo- 

reazione 


W. R. 


Osservazioni 



1 

G. 

v., 

a. 

16 

Tonsillite follicolare 

Negativa 

Negativa 

2 

G 

G., 

a. 

39 

Stenosi aortica 

Negativa 

Negativa 

3 

P. 

L-, 

a. 

45 

Lue6. Insufficienza aor¬ 
tica arteriosa 

Negativa 

Pos. completa 
(+ + +) 

4 

T. 

N„ 

a. 

53 

Lues cerebri ; oftalmo¬ 
logia parziale D. 

Positiva 

Pos. completa 
(+ + +) 

S 

T. 

N., 

a. 

53 

Lues cerebri ; oftalmo¬ 
logia parziale D. 

Positiva (co¬ 
lor viola po¬ 
co intenso) 

Ritardo nel¬ 
l’emolisi 

6 

s. 

G. B-, 

a. 48 

Amebiasi intestinale 

Negativa 

Negativa 

7 

L. 

A-, 

a. 

29 

Colelitiasi ; itbero 

Positiva 

Negativa 

8 

M. 

D., 

a. 

28 

Stenosi mitrale 

Negativa 

Negativa 

9 

M. 

G.. 

a. 

41 

Cistite cronica 

Negativa 

Negativa 

10 

s. 

E-, 

a. 

60 

Colelitiasi 

Positiva 

Negativa 

11 

A. 

E., 

a. 

36 

Rene D. migrante 

Negativa 

N egativa 

12 

T. 

R.. 

a. 

12 

Renosi ed insufficienza 
mitrale 

Negativa 

Negativa 

13 

M. 

A., 

a. 

35 

Nefrosi luetica 

Negativa 

Pos. completa 
(+ + +) 

14 

R. 

L., 

a. 

58 

Lues. Sindrome rniocar- 
ditica cronica 

Positiva 

Pos. completa 
( + + +) 

15 

R. 

L-, 

a. 

58 

Lues. Sindrome miocar- 
ditica cronica 

Negativa 

Negativa 

16 

A. 

D., 

a. 

62 

Lues. Insufficienza aor¬ 
tica arteriosa. Iposi- 
stolia 

Negativa 

Pos. completa 
( + + +) 

17 

T 

G., 

a. 

36 

Morbo di Pott 

Negativa 

Negativa 

18 

P. 

M., 

a. 

28 

Colelitiasi 

Positiva 

Negativa 

19 

* 

M. 

G., 

a. 

30 

Lues secondaria con ma. 
nifestazioni eruttive 
diffuse 

Negativa 

Pos. completa 
(+ + +) 

'20 

E. 

A.. 

a. 

60 

Cancro piloro. Metasta¬ 
si al fegato. Occlusio¬ 
ne vie biliari. Ittero 

Positiva 

N egativa 
• 

21 

P. 

c., 

a* 

21 

Tubercolosi polmonare. 
Pleurite destra. Avve¬ 
lenamento da veronal. 
Lues 

Positiva 

Positiva 
( + +) . 

22 

B. 

M., 

a. 

18 

Colelitiasi 

Positiva 

Negativa 

23 

C. 

G., 

a- 

44 

Aortite luetica 

Positiva 

Pos. completa 
(+ + +) 

34 

P. 

z.. 

a. 

57 

Lues ; ipertensione 

Positiva 

Positiva 
(+ +) 

25 

A. 

A.. 

a. 

24 

Colelitiasi 

Positiva 

Negativa 


Sd pratica una serie 
completa di neosalvar- 
san, e varie iniezioni 
endovenose di cianuro 
di mercurio. Si ripeto¬ 
no a questo infermo, 
dopo la detta cura, le 
reazioni i cui irisultati 
si leggono sotto al N. 5 

Dopo la cura (Vedi so¬ 
pra, N. 4) 


Si pratica una serie 
completa di meosalvar- 
san, e si ripetono dopo 
la cura le reazioni, i 
cui risultati si leggono 
qui sotto al N. 15 

Dopo la cura (Vedi 
pra, N. 14) 


Intensa urobilinuria 


Colesterinernia : 1.20 % 0 


( 43 ) 
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N. 

Cognome, 
Nome, Età 

Diagnosi 

26 

C. G., a. 55 

Postumi di emiplegia si¬ 
nistra. Sindrome mio- 
carditica 

27 

M. G., a- 47 

Cisti del pancreas ope¬ 
rata. Lues 

28 

L. M. S., a. 62 

Colelitiasi 

29 

S. C., a. 42 

Isteria 

30 

G. G., a. 67 

Cirrosi epatica 

31 

D. D-, a. 44 

Tumore midollare 

32 

R. P-. a. 40 

Bronchite cronica. Enfi¬ 
sema polmonare 

33 

Z. S., a. 41 

Lues. Nefrite cronica. 
Iposistolia 

?4 

R.' G-, a. 64 

Lues. Nefrite cronica. 
Ipertensione 

35 

G. F.. a. 25 

Demenza paralitica 

26 

R. G-, a. 26 

Colecistite e pericoleci- 
stite calcolosa 

37 

F. F.. a. 64 

Colelitiasi 

38 

0. C., a. 70 

Colelitiasi 

39 

M. R., a. 35 

Gangrena polmonare si¬ 
nistra 

40 

L P., a. 16 

Lues ereditaria. Ileo-tifc 

41 

A. 0., a. 68 

Pediculosi. Dermatite 
ftruriginosa 

42 

P. E., a- 62 

Cirrosi epatica 

43 

C. A., a. 23 

Lues. Pleurite sinistra 

44 

E. I., a. 64 

Cirrosi epatica 

45 

C. G., a. 55 

Lues. Bronchite cronica 

46 

N. G., a. 58 

Lues. Bronchite cronica 

47 

S. B., a. 22 

Annessite blenorragioa 

48 

C. N.. a. 59 

Colelitiasi. Ittero 

49 

E. D., a. 65 

Morbo di Parkinson 

50 

S. M-. a. 27 

Tubercolosi polmonare 

51 

C. O., a. 22 

Cisti echinococco lobo D. 
del fegato 

52 

B. A., a. 55 

Colelitiasi 

53 

C. L., a. 30 

Epatite e periepatite lue¬ 
tica 

54 

N. D., a. 17 

Ittero infettivo 

55 

L G , a. 65 

Cirrosi epatica 


l44) 


Enzimo- 

reazione 

W. R. 

Osservazioni 

Positiva 

Negativa 


Positiva 

Positiva 

(++) 

— 

Positiva 

Negativa 


Negativa 

Negativa 

— 

Po<sitiva 

Deb. positiva 
(+) 

— 

Negativa 

Negativa 

— 

Negativa 

Negativa 

; • •• • 

Positiva 

Positiva 

(++) 


Positiva 

Pos. completa 
(4- + +) 


Negativa 

Pos. complete. 
(+ + +) 


Positiva 

Negativa 

— — 

Positiva 

Negativa 

— 

Negativa 

Negativa 

Coleeterinemia : 1,55 % 0 

Positiva 

Negativa 

Il paziente ha contratto 
lues. Ebbe in passato 
W. R. positiva. Ha fat¬ 
to subito intensa cura 
di mercurio © neosal- 
varsan 

Positiva 

Negativa 

Reazione Hecht - Bauer 
positiva 

Positiva 

N egativa 

-- 

Positiva 

Negativa 

Intensa urobilinuria 

Positiva 

Pcs. completa 
( + + +) 

• 

Positiva 

Negativa 

— 

Negativa 

Pcs. completa 
(+ + +) 

— 

Negativa 

Deb. positiva 
(+) 

— 

Positiva 

Negativa 

— 

Positiva 

Negativa 


Negativa 

Negativa 


Negativa 

N elativa 

— 

Positiva 

Negativa 

Ittero intenso 

Negativa 

Negativa 

— 

Positiva 

Po6. completa 
(+ + +) 

Urobilina e pigmenti bi- 
liairi .presenti nelle u- 
rine 

Positiva 

N egativa 

— 

Positiva 

Negativa 

Urobilinuria 
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N. 

Cognome, 
Nome, Età 

i 

. 

Diagnosi 

Enzimo- 
r ©azione 

W. R. 

Osservazioni 

56 

B M.,- a. 36 

Lues. Pleurite D. 

Positiva 

Positiva 
• C++) 

— 

57 

R. S.. a. 72 

Enfisema polmonare 

Negativa 

Negativa 

— 

58 

G. F., a. 58 

Rene poli cistico. Uremia. 
Lues 

Positiva 

Poe. completa 
(+ + +) 

- 

59 

C. L., a. fo 

Lues. Aneurisma aorta 

Negativa 

Pos. completa 
(+ + +) 

— 

00 

S. A., a- 29 

Pleurite sinistra 

Negativa 

Negativa 

— 

61 

G. A., a. 61 

Lues. Bronchite cronica 

Positiva 

Pos. completa 
(+ + +) 

_ 

£2 

L. C.. sì, 54 

Lues. Bronchite 

Positiva 

Pos. completa 
(+ + +) 



I casi esaminati possono così suddividersi : 

1°) Sifilide accertata : N. 22 sieri con W. R. positiva; Penzimoreazione 
con questi stessi sieri è stata positiva 14 volte, con una percentuale di fronte 
alla positività della R. W. del 63,60%. 

2°) Sifilide ereditaria : N. 1 siero con W. R. negativa, ma con reazione 
di Hecht-Bauer positiva; con questo siero Penzimoreazione è risultata positiva 
(caso N. 40). 

3° Sifilide curata: N. S casi di sifìlide accertata, inizialmente con W. R. 
ed enzimoreazione positive; in uno di questi casi (N. 4) dopo una cura di mer¬ 
curio e di neosalvarsan, Penzimoreazione è risultata ancora positiva, ma molto 
meno intensa ; e la R. W. ha dato ritardo nell’emolisi ; in un altro caso (N. 14) 
dopo una energica cura antiluetica sia la R. W. che Penzimoreazione sono di¬ 
ventate entrambi negative;, nel terzo caso (N. 39) dopo una cura mercuriale e 
neosalvarsanica fatta in passato, la R. W. è risultata negativa, ma Penzimo¬ 
reazione è positiva. 

4°) Epatopatie non luetiche: Trattai N. 18 sieri, tutti con W. R. nega¬ 
tiva, ad eccezione del caso N. 30 (cirrosi epatica) in cui, pur mancando storia 
e sintomi certi di lues, la Wassermann è risultata debolmente positiva (-+-). In 
questi 18 sieri Penzimoreazione fu positiva 16 volte. La positività è più intensa 
in quei casi con ittero. 

5°) Sieri di imdiviui non luetici: (esenti da processi morbosi a carico del 
fegato). In questi casi non ho avuto una perfetta concordanza fra le due rea¬ 
zioni, poiché su N. 18 sieri, tutti con W. R. negativa, ho avuto in 3 casi Pen¬ 
zimoreazione positiva. 
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Dal complesso dei risultati ottenuti risulta che Penzimoreazione dà una 

percentuale di positività (63,GO %) assai inferiore a quella data dalla W. R. 

^100 °/ Q ) in individui sicuramente luetici, mentre dà invece una forte percen 

tuale (88,88 %) di risultati positivi, rispetto alla W. R. negativa, con sieri di 

individui non luetici, ina affetti da qualche processo morboso a carico del fe- 

% 

gate e delle vie biliari. 

Aggiungo che Penzimoreazione ha anche dato una piccola percentuale 
(16,60 %) di positività con sieri di soggetti non luetici ed esenti da malattie 
di fegato. 

Sicché si può affermare che questa reazione non è specifica per la sifìlide. 

Indiscutibilmente il valore della specificità delPenzimoreazione è compromesso 

dal fatto che in quasi tutti i casi di malattie di fegato non luetiche ho otte- 
# 

nuto con Penzimoreazione risulati positivi. Dirò ancora che la positività del¬ 
Penzimoreazione è stata più forte (colorito pili intensamente violetto) in quei 
casi con ittero o con urobilinuria, indice questa di alterazione funzionale del 
fegato. Ho voluto appunto esperimentare i sieri di malati di fegato in consi¬ 
derazione che detti sieri avrebbero dovuto avere, secondo le vedute di Sivori e 
Rebaudi, a causa dell’alterazione epatica più o meno grave, maggiori proprietà 
digestive verso i prodotti cellulari epatici, e di conseguenza ho voluto vedere 
se la reazione, anche in questi casi in cui non esisteva lues, sarebbe stata di-, 
sturbata in senso positivo. Ed infatti ho avuto campo di riscontrare su quasi 
tutti i sieri degli epatopazienti da me esperimentati Penzimoreazione positiva. 

Sivori scrive che tutte le affezioni d’organi ben conclamate, ma anche le 
alterazioni lievi, le 1 disfunzionalità degli organi stessi possono essere rese evi¬ 
denti mediante la ricerca nel siero degli enzimi corrispondenti ai diversi or¬ 
gani. Ora negli epatopazienti l’organismo dovrebbe svolgere secondo questo 
concetto un’azione disintegrativa verso i detriti cellulari epatici, mediante l’at¬ 
tuazione di fermenti a carattere specifico per le cellule del fegato. 

Ecco perchè ho voluto esperimentare sieri di epatopazienti non luetici, ed 
ecco probabilmente la ragione dei risultati positivi ottenuti. 

Il trattamento antiluetico pare che in certo modo influenzi Penzimorea¬ 
zione modificandone i risultati, come si vede nel caso N. 4, in cui dopo la cura 
specifica, la reazione da intensamente positiva diventa leggermente positiva, e 
nel caso N. 14, in cui Penzimoreazione dapprima positiva diventa dopo la cura 
negativa. 

Il principio su cui è fondata Penzimoreazione non trova oggi l’unanime 
consenso e la concorde conferma: detto principio non è originale derivando 
dalla nota teoria di Abderhalden, le cui applicazioni appunto nella diagnostica 
medica sono in gran parte cadute. È infatti assai incerta la supposizione che 
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l’organo ammalato metta in circolo proteine fungenti come materiale estraneo 
atto ad eccitare la produzione e la comparsa nel siero di sangue di fermenti 
protettivi specifici. 

Alcuni autori (Taccone, ecc.), inoltre osservano che Tenzimoreazione. non 
ha neanche quel valore teoretico che ad essa si vorrebbe dare, poiché nel de¬ 
terminismo dell’E. R., oltre all’azione degli eventuali enzimi specifici, inter¬ 
vengono i fermenti prò teolitici aspecitici e le sostanze alcaline contenute nel 
siero, gli uni e le altre variabili sia nei diversi stati patologici che negli stessi 
stati fisiologici. 

Inoltre anche i risultati positivi della reazione colorimetrica della nini 
drina, tanto vantata per scoprire gli aminoacidi, debbono essere considerati 
con riserva (Rondoni), poiché varie amine, aminoaldeidi, la taurina, pur non 
avendo i caratteristici aggruppamenti, darebbero secondo Neuberg la reazione. 
Inoltre, secondo Neuberg anche acido trisolforico, selenioso, solfidrico in com¬ 
binazione con NH 3 , certi metalli (Mg, Al), il formiato e tMattato d’ammonio 
darebbero pure con ninidrina sviluppo di colore. 

Ora pur non discutendo l’importanza pratica che l’enzimoreazione può 
avere quando è applicata alla diagnosi della tubercolosi e di altre malattie in¬ 
fettive, pur tuttavia debbo riconoscere che applicata alla sifilide non mi ha dato 
risultati troppo confortanti. L’accertamento diagnostico della lues impone serie 
responsabilità, e non possiamo fondarci sopra metodi d’indagine biologica 
troppo incerti e teoricamente troppo discussi. Per la siero-diagnosi della sili 
lide oggi non mancano, a parte la R. Wassermann, reazioni sicure, facili, stem¬ 
piici, adatte anche per il medico pratico, come la Sachs-Georgi, la reazione di 
Meinicke d’intorbidamento, la Dold etc., reazioni queste che per la loro spe¬ 
cificità non possono essere sostituite dall’enzimoreazione. 

E non ritengo neppure che questa, in considerazione di quanto ho avuto 
occasione di rilevare con le mie prove, possa essere applicata come un mezzo 
d’indagine siero-diagnostica alle malattie di fegato, anzitutto perchè reuzimo- 
reazione anche in questi casi non offre alcuna garanzia di specificità, eppoi 
perchè lo studio delle epatopatie è oggi confortato da ottimi mezzi di controllo 
e di esame. 


CONCLUSIONI. 

1°) L'enzimoreazione non mi è risultato un mezzo di esame sierodiagno¬ 
stico specifico per la sifilide. 

2°) Uenzimoreazione è stata quasi sempre positiva in casi di processi 
morbosi di natura non luetica a carico del fegato e delle vie biliari. 

3°) L'enzimorcazione mi ha dato una piccola percentuale di positività in 
individui non luetici ed esenti da malattie di fegato. 
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Istituto di clinica medica della R. Università di Roma 

Direttore : Prof. Vittorio A scoli 

L'uso dello iodio nel morbo di Flaiani-Basedow. 

I>ott. D. Ma selli, assistente. 

L’introduzione dello iodio nella terapia del M. di Basedow -si confonde 
nelle pinne origini con l’uso che inconsapevolmente si faceva di questo medi¬ 
camento fin da un’epoca remota quando si adoperava come rimedio dei gozzi 
«la virtù curatrice» delle alghe marine che erano date specialmente sotto 
forma di « euspongia usta». Ancora oggi molti dei rimedi che vengono posti 
in giro come specifici contro il gozzo, specialmente nei paesi dove il gozzo è 
endemico, sono a base di polveri di alghe. Successivamente alla scoperta dello 
iodio nelle ceneri delle alghe di mare (Courtois, 1812) ed agli studi di Coindet 
che a questa scoperta seguirono e che furono riferiti nella sua pubblicazione 
« Pòco averte d’un nouveau remède contre le goìtre » (1820), lo iodio andò 
acquistando per la cura del gozzo un posto ed una rinomanza sempre mag¬ 
giore così che esso veniva somministrato indifferentemente in ogni caso in 
cui esistesse un ingrandimento della tiroide. In seguito, quando al gozzo 
esoftalmico fu definitivamente assegnato un posto a sè in patologia, si con¬ 
tinuò ancora a prescrivere lo iodio rutinariamente, con la stessa indicazione, 
ai malati con gozzo compresi i malati di m. di Basedow. 

Intanto la larga applicazione che si faceva in ogni parte della terapia 
iodica contro i gozzi, portava ad osservare, accanto agli indiscutibili vantaggi 
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che l’uso di questo rimedio arrecava iu località ove il gozzo era endemico, 
l’insorgenza di alcuni disturbi, talora gravi, che intervenivano successiva¬ 
mente alla somministrazione dello iodio. Lo stesso Coindet parla nella sua 
pubblicazione degli inconvenienti che lo iodio può arrecare. Ma essi furono 
specialmente studiati più tardi da Prevost, Ròsei*, Rilliet, Yirchow, ecc. 

Questi AA. facevano rilevare come l’uso dello iodio dava luogo, oltre a 
manifestazioni cutanee e mucose che scomparivano con la soppressione dello 
iodio, a disturbi assai più durevoli, e persistenti anche dopo la sospensione del 
medicamento, che culminavano in una sindrome morbosa caratterizzata so 
pratutto da un rapido dimagramento fino alla cachessia (Prevost), con au¬ 
mento notevole dell’appetito, da insonnia persistente, dall’alta frequenza del 
polso, da eccitazione psichica. 

Già Rilliet (1861) segnalava casi in cui gravi accidenti per l’uso dello 
iodio comparvero anche colla somministrazione di quantità relativamente 
piccole di iodio. Questi fenomeni ricordavano talora così da vicino il quadro 
del m. di Basedow che Th. Koclier più tardi (1904-1910), per tale somiglianza 
appunto, creava il termine di Basedow-iodico a caratterizzare quella feno¬ 
menologia morbosa che trovava riscontro negli «accessi iodici » di Coindet e nel- 
P « iodismo costituzionale » di Rilliet e Ròsei*. Sopratutto il tipo piu grave ed 
accentuato di Basedow-iodico somiglia straordinariamente al quadro morboso 
del m. di Basedow, specialmente quando si aggiungono ai descritti sintomi 
i fenomeni oculari (talvolta l’esoftalmo) la pigmentazione delle palpebre, i tre¬ 
mori diffusi, ed intensi, le alterazioni del ricambio materiale, la linfocitosi, 
e si manifestano sintomi minacciosi di dilatazione cardiaca con insufficienza 

del circolo. 

Queste pubblicazioni produssero una grande avversione per lo iodio nella 
cura dei gozzi ed il quadro morboso del Basedow-iodico divenne meno fre¬ 
quente un po’ per la maggior sorveglianza nell’uso e nelle modalità di som¬ 
ministrazione del medicamento, ma anche perchè lo iodio fu in realtà assai 
meno adoperato. 

Inconvenienti per una cura iodica con riproduzione di veri e propri qua¬ 
dri di Basedow-iodico sono stati nuovamente riferiti da più parti in questi 
anni in conseguenza della grande diffusione che la somministrazione di iodio 
ha avuto nella cura e nella profilassi del gozzo nelle regioni gozzigene ove il 
medicamento si è dimostrato certo della più grande utilità. Finanche casi di 
morte per Basedow-iodico sono stati ancora comunicati (Rotli). 

I gravi casi di Basedow iodico e di intolleranza allo iodio in genere ri¬ 
portati nei lavori recenti si sono manifestati, come risulta dalle pubblicazioni 
in proposito, in soggetti troppo corrivi nella cura, che spontaneamente o sen¬ 
za regola presero, al di fuori di una rigorosa sorveglianza medica, quantità 
di preparati iodici superiori a quelle che oggi l’esperienza ha dimostrato utili 
seppure anch’esse non del tutto innocue. Una certa ragione si ha dunque da 
parie di coloro che vedono nelle dosi elevate, unitamente ad una inopportuna e 
sregolata somministrazione, la causa dei danni dello iodio. Parrebbe da alcune 
osservazioni che più che per la elevatatezza della dose si determinassero azioni 


(2) 






D. MASELLI : LO IODIO NEL MOEBO DI FLAIANI-BASEDOW 


567 


dannose per un uso troppo protratto di iòdio. Ma anche lo scorso anno si co¬ 
municavano accidenti da iodio insorti per una sola dose iniziale di preparati 
iodici (Flòrcken, Rediich, ecc.). Così per ciò che riguarda le dosi Koth riferi¬ 
sce di una serie di manifestazioni basedowiane dopo l’uso di poche tavolette 
di iodostarina (che non contiene che dosi infime di iodio) e Ledoux ha potuto 
osservare casi di Basedow-iodico dopo qualche frizione di pomata iodurata 
sul gozzo. La via di somministrazione e le differenti preparazioni farmaceu¬ 
tiche di iodio non sembra abbiano importanza per la provocazione del Ba¬ 
sedow-iodico. 

Queste conoscenze sui vantaggi e sugli incidenti dello iodio nelle malattie 
della tiroide e lo studio delle condizioni che determinano l’insorgenza dei più 
gia\i disturbi da iodio hanno avuto, con la questione della cura iodica del Ba- 
sedow e di quelle affezioni che vanno comprese sotto la denominazione di ti¬ 
reosi, relazione da più punti di vista. Sopratutto per il fatto se il ni. di Base- 
dow debba identificarsi oppur no, per quanto si riferisce allo stato della ghian¬ 
dola, con Pipertiroidismo e per i rapporti tra iodio, tiroide e prodotti tiroidei 
questi fatti non potevano essere taciuti. 

Come si è accennato, mentre la massima parte di malati di gozzo si av- 
\ antaggia da una oculata e ben disciplinata somministrazione di iodio, in al¬ 
cuni altri si ha, indipendentemente dalla via di somministrazione e dalla 
forma farmaceutica del medicamento e fino ad un certo punto anche dal suo 
dosaggio, Pesplosione di intensi fenomeni di intolleranza. Quali sono questi 
soggetti? L’esperienza ha dimostrato come il quadro morboso del Basedow- 
iodico possa talora insorgere anche in soggetti in apparenza normali, senza 
gozzo, e per l'uso di iodio in dosi relativamente piccole (caso recente di Eimer, 
Killiet, Th. Kocher). Così i bevitori ed i fumatori sono particolarmente sen¬ 
sibili allo iodio. È certo che il maggior numero di effetti dannosi dello iodio 
si riscontra però in malati con gozzo. 

L’antica letteratura faceva talvolta rilevare come specialmente i gozzuti 
« nervosi » fossero disposti a questi incidenti. Ma non sempre era possibile 
avere una sicura guida per la controindicazione dello iodio nella presenza di 
questi fenomeni di « nervosità » poiché in casi in cui essi facevano difetto fu¬ 
rono egualmente notati i più intensi gradi di intolleranza per lo iodio. 

1 n esame più particolare sui caratteri del gozzo in rapporto ai danni dello 
iodio ha oggi mostrato che nel comune gozzo della pubertà lo iodio è special- 
mente ben sopportato. Proprio rispetto all’età si è constatato quasi da tutti 
come lo iodio non dia che eccezionalmente incidenti nei bambini e al di sotto 
dei 20 anni, mentre oltre il 30° anno di età e ancor più nei vecchi la percen¬ 
tuale dei disturbi da iodio cresce notevolmente. 

In modo speciale sono disposti alle dannose conseguenze della cura iodica 
i portatori da lunghi anni di grossi gozzi, e specialmente di gozzi nodulari, 
(Kocher, AA. americani, Biedl) siano essi uomini che donne; piccole dosi di 
iodio possono determinare in tali malati l’esplodere della cosidetta basedowi- 
ficazione (in senso clinico). La preesistenza in questi casi di sintomi di tireosi 
rende lo iodio quasi sempre dannoso. 
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Dovremo in seguito diffonderci ancora sulle qualità del gozzo e sui reperti 
chimici dello stimma in rapporto alle indicazioni e controindicazioni dell’uso 
dello iodio. Qui, più opportunamente, debbono essere menzionate le osserva¬ 
zioni fatte in diverse parti sulla differente sensibilità allo iodio degli abitanti 
delle varie regioni. Gli abitanti delle regioni gozzigene si dimostrano più sen¬ 
sibili allo iodio di fronte à quelli appartenenti a regioni immuni da gozzo. Se¬ 
condo le ricerche di Fleischmann successivamente alla, somministrazione di 
ioduro di K dimostrarono tachicardia, dei soggetti studiati, in Basilea il 68 %, 
in Berna il 23 %, in Berlino il 3,7 %. Anche indipendentemente dalla natura 
gozzigena o no della regione sono riferite rilevanti differenze di razza rispetto 
alla maggiore o minore tolleranza per lo iodio. 

Quanto finora abbiamo esposto, e cioè il differente modo di reagire dei 
vari soggetti allo iodio, fa pensare che altri fattori oltre alla presenza del 
gozzo ed alla qualità del gozzo stesso possano 'esistere perchè lo iodio deter¬ 
mini in alcuni individui le più gravi forme di intolleranza mentre in altri è 
non solo bene sopportato ma del tutto benefico. L’alterazione della tiroide ac¬ 
centua o crea la disposizione stessa. Gli studi intrapresi sulle alterazioni che 
lo iodio può determinare di per sè neH’organismo ha mostrato come esso non 
alteri abitualmente, anche in forti dosi, il M. B. (Boothby) nè determini altre 
rilevanti modificazioni. Secondo alcuni A A. esso sarebbe capace di determi¬ 
nare frequentemente elevazioni della temperatura. 


L'uso dello iodio per la cura del ni. di Basedow ha incontrato nel passato 
la più netta avversione per la conoscenza di questi fenomeni così gravi che lo 
iodio poteva determinare nei gozzuti. Ma anche per la diretta constatazione 
di peggioramenti spesso rapidi e minacciosi che si videro insorgere nei base¬ 
dowiani per una cura di iodio la terapia del Basedow con preparati iodici fu 
del tutto sconsigliata. Così contro di essa si erano posti decisamente tra gli 
altri Eulemburg, Ewald, Friedreich, Mackenzie, Jaccoud, Moebius, ecc. 

Trousseau riferisce di avere osservato malati di Basedow che non avevano 
ricevuto danni dal trattamento iodico (10-15 gocce prò die di tintura di iodio 
o gr. 1 prò die di ioduro di K) e parla di casi con « apparente » miglioramento 
consistente o nella momentanea attenuazione di alcuni sintomi, mentre altri o 


non si modificano ovvero anche si accentuavano, oppure, nei casi più favorevoli, 
in una « temporanea » ma breve remissione della malattia (15 giorui-1 mese) se¬ 
guita da un rapido e spesso più grave ritorno dei fenomeni morbosi. Ciò non¬ 
ostante Trousseau, in considerazione di quanto molto più frequentemente egli 
aveva visto accadere con l’uso dello iodio nel Basedow, si pronuncia esplicita¬ 
mente contro l’uso dello iodio nei basedowiani, chiamando lo iodio medicamento 
efficace nel gozzo semplice, ma « pericoloso e nocivo » nel gozzo esoftalmico. Que¬ 
sto atteggiamento contrario alla terapia iodica del Basedow egli lo riafferma 
nel consiglio di non dare mai iodio a malati di gozzo con tachicardia ; essi, 
dice, sono dei basedowiani. Trousseau va, anzi, ancora più in là e considera la 
tendenza di alcuni soggetti a reagire facilmente con manifestazioni basedow- 
simili per l’uso di dosi minime di iodio (e financo per il solo viaggio sul mare) 


come una ipersensibilità allo iodio particolare a 


basedowiani latenti. 
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l’ende recentemente, tra i caratteri del temperamento ipertiroideo che egli 

traccia, cita 1’ipersensibilità di questi soggetti rispetto ad alcuni medicamenti 
come l’adrenalina e lo iodio. 

La prevalente concezione che nel m. di Basedow la tiroide fosse iperfun- 
zionante, che dunque nel m. di Basedow si tratti di un ipertiróidismo, e la 
spiegazione che fu data circa l’azione dello iodio somministrato sulla tiroide 
e circa la produzione del Basedow-iodico ne rendevano giustificato da un lato 
l’uso del gozzo semplice, dall’altro giustificavano la controindicazione ed i 
danni nel m. di Basedow. Lo iodio eccita l’attività del tessuto tiroideo normale 
e fino ad un certo punto anche quella del tessuto ghiandolare del gozzo provo¬ 
cando, dopo averla fluidificata, una più rapida eliminazione della sostanza col¬ 
loide patologicamente aumentata. Il gozzo diminuisce per questo di volume. 
Questa indiretta azione dello iodio sulla tiroide costituisce la cosidetta azione 
ormonale dello iodio. Proprio insieme con la diminuzione talvolta rapida del 
volume del gozzo compaiono i sintomi del Basedow-iodico. Koclier spiegava il 
Basedow-iodico come dovuto ad un abnorme assorbimento di gran quantità di 
iodio da parte dei gozzi, ad una abnorme sua metabolizzazione e ad una sua 
maggiore immissione in circolo per l’aumentata mobilizzazione di prodotti ti¬ 
roidei dallo iodio stesso provocata. Ma ancora in questa circostanza noi tro¬ 
viamo un assai differente comportamento tra i gozzuti giovani e vecchi. Anche 
nei primi diminuisce notevolmente lo stimma con l’uso dello iodio e cioè anche 
in questi si ha una piu grande immissione in circolo di sostanza tiroidea, ep¬ 
pure non compaiono segni di ipertireosi. 

L identificazione della malattia di Basedow con l'ipertiroidismo ha spinto 
in modo straordinariamente contrastante con il consiglio di una terapia iodica 
del Basedow a proporre (Remile Short) come cura del Basedow una dieta priva 
di iodio e 1 uso di una « sorgente a gozzo ». Questa acqua dovrebbe contenere 
una sostanza che priva 1 organismo dello iodio formando 1 con esso una combi¬ 
nazione e dovrebbe riuscire efficace nel gozzo esoftalmico neutralizzando in 
parte l’eccesso della secrezione tiroidea. È.noto d’altronde che Kocher ha in¬ 
sistito sull’antagonismo regionale in Svizzera tra gozzo endemico e m. di Ba¬ 
sedow. Ciò non sembra accadere però in America ove nei paesi con gozzo ende¬ 
mico è egualmente molto alta la percentuale di m. di Basedow. Anche Fr. Mai¬ 
ler non trova per alcune regioni della Germania questo antagonismo geogra¬ 
fico tra le due malattie. 

Tra gli AA. più recenti e più sperimentati che non ripudiano compieta- 
mente l’uso dello iodio nel m. di Basedow citiamo per tutti Chvosteck, il quale, 
pur riconoscendo l’utilità della prevenzione contro lo iodio nel Basedow, in 
quanto l’uso dello iodio in questa malattia non è facile e può esporre certa¬ 
mente a pericoli, poneva il problema se i cattivi risultati ottenuti non dovesse¬ 
ro essere ascritti piuttosto che al medicamento al modo con cui questo si som¬ 
ministrava. Egli ricorda, oltre ad alcuni casi suoi personali ben influenzati 
dall’uso di iodio, i casi favorevoli di v. Basedow, Chealde, Bouillaud, Cros, Dela- 
field, Draper, Feréol, Greenhow, Stockes, eoe., ma sopratutto le osservazioni 
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del dott. Ohlemann, il quale,, inalato di Basedow, ottenne un vero migliora¬ 
mento con Pusio prudente e ben sorvegliato di piccole dosi di iodio. 

Da una cura esterna con preparati iodici ebbero buoni effetti Hirscli, Bootz, 
Graefe, ecc. Pitres si avvantaggiò con le iniezioni intraparenchimatose di iodo- 
formio ; Alessandri ottenne guarigione completa in una malata con iniezioni 
nello struma di iodio; Thyssen, Debove, Mande ottennero egualmente buoni ri¬ 
sultati. 

Il dosaggio dello iodio costituisce come vedremo una base essenziale della 
terapia iodica moderna del Basedow. Anche per molti degli attuali sostenitori 
dello iodio come medicamento efficace contro il Basedow gli insuccessi ed i 
pericoli segnalati dagli antichi AA. sono da. attribuirsi in massima parte al¬ 
l’uso di dosi troppo alte di iodio, oltre che alla possibile circostanza che non 
tutti i casi trattati fossero dei Basedow genuini. Le dosi più basse che adope¬ 
rarono gli AA. meno recenti sono sempre elevate in confronto di quelle usate 
oggi comunemente. Occorre ad ogni modo ancora far qui rilevare che per quan¬ 
to importante sia la questione della dose non è soltanto in questo elemento 
riposto il successo della terapia, e la possibilità di evitare gli inconvenienti 
dello iodio non è sempre esclusivamente dovuta al dosaggio. Anche per dosi 
piccolissime di iodio (casi di Ledoux e Ròser) si son visti insorgere gravi fe¬ 
nomeni di Basedow-iodico, si son visti aggravare malati di Basedow genuino 
ed al contrario si sono somministrati ancor oggi nella cura del vero Basedow 
fino ad 1 gr. di iodio prò die (Americani), continuandosi ad assistere, almeno 
per un certo tempo, ai miglioramenti riferiti all’uso dello iodio. 

La terapia iodica della malattia di Basedow intesa come cura medica in¬ 
terna è stata ripresa di nuovo in discussione dopo i primi lavori di Marine 
(1911), (che per i risultati dei suoi studi sui rapporti tra struttura istologica 
della tiroide e suo contenuto iodico eseguì tentativi di terapia del Basedow con 

10 iodio), ma specialmente però in seguito alla pubblicazione di Neisser (1920) 

11 quale, in vista dei buoni effetti ottenuti in casi di gozzo esoftalmico sul peso, 
sulle condizioni generali e sulla frequenza del polso, propugnava come medi¬ 
camento efficace nel Basedow la somministrazione di piccolissime dosi di iodio. 
I favorevoli risultati riferiti da Neisser furono ottenuti facendo uso di una so¬ 
luzione di KJ al 5 % di cui si dava, aumentando, progressivamente la dose a 
seconda i casi, in proporzione di 19-85 mmgr. di iodio prò die. 

Con i casi pubblicati l’anno successivo da Lowy e Zondeck questi risultati 
venivano in gran parte confermati. Lowy e Zondeck portavano in favore del¬ 
l’efficacia delle piccolissime dosi di iodio nel Basedow un elemento di notevole 
importanza; in 3 dei 12 malati di questi A A., il metabolismo basale, patolo¬ 
gicamente aumentato, fu, con la cura iodica, abbassato in modo considerevole. 
Anche il peso migliorò nei malati così curati ; risultarono poco beneficati i 
sintomi cardio-vascolari ed i sintomi oculari. Lòwy e Zondeck, pur dichiaran¬ 
dosi favorevoli, dopo le loro esperienze, alla terapia iodica secondo i consigli 
ed il metodo terapeutico di Neisser, raccomandavano una scrupolosa sorve¬ 
glianza degli infermi durante il trattamento iodico e lasciavano indecisa la 
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questione se questa cura potesse essere indicata ed utile in tutti i casi di 
ni. di Basedow. 

Queste comunicazioni furono in Europa ben presto seguite da altre in 
molte delle quali, mentre si riferiva di miglioramenti osservati nei malati di 
Basedow con la somministrazione di piccolissime dosi di iodio, si metteva sem¬ 
pre d'altra parte in rilievo la possibilità deH’inefficacia della cura o di danni 
da parte dello iodio anche se dato in quantità minime. 

Così Bittorf ebbe .successi in alcuni casi mentre in altri alla somministra¬ 
zione di iodio seguirono chiari fenomeni di intolleranza. Egli pensa che lo 
iodio in piccole quantità sia indicato nei malati leggeri. 

Jagic e Spengler osservarono in alcuni casi, di cui 2 in giovinetti, dei 
miglioramenti, ma dovettero in altri sospendere l’uso dello iodio per l’intensi¬ 
ficarsi dei fenomeni. Essi dichiararono come anche le piccole dosi di iodio non 
sono del tutto innocue nei basedowiani e che esigono anch’esse una sorve¬ 
glianza degli infermi molto rigorosa per evitare danni talvolta gravi. 

Liebesny raccomanda come utile lo iodio somministrato in unione con pre¬ 
parati timici ; anche questo A. non ha osservato miglioramenti in alcuni malati. 

Casi di Basedow migliorati con lo iodio sono stati riferiti ancora da Fal- 
ta. Kohlmann, ecc. 

De Quervain, Souque, Sudeck e molti altri si sono opposti all’uso dello 
iodio come trattamento del m. di Basedow anche con dosi così piccole quali 
quelle proposte ed usate da Neisser, e contro lo iodio nel Basedow vi sono an¬ 
cora pronunciati anche A. Kocher, Krehl, ecc. 

La più ampia affermazione dell’utilità dello iodio nella terapia del morbo 
di Basedow è stata recentemente portata da chirurgi e medici americani i 
quali hanno riferito dei vantaggi dell’uso dello iodio nella malattia di Basedow 
con una vasta documentazione clinica. La terapia iodica del Basedow entra 
con questi AA. in una fase nuova non solo per le particolarità delle sue indi¬ 
cazioni ma specialmente perchè si tenta di dare all’uso dello iodio nella malat¬ 
tia di Basedow una base patogenetica e di spiegarne i benefici poggiandosi sui 
risultati degli studi di biochimica della tiroide nelle varie alterazioni della 
ghiandola. Intorno alla questione della terapia iodica del Basedow è sorta 
collateralmente, in soli due o tre anni, tutta una serie di indagini che ha con¬ 
tribuito a suscitare, con quelle già conosciute, notevoli discussioni sul non an¬ 
cora ben definito problema del M. di Basedow e delle ipertireosi. Difatti que¬ 
sti studi di biochimica della tiroide hanno costituito in gran parte gli elementi 
di alcune delle più dibattute moderne concezioni intorno alla natura intima 
del disturbo di secrezione tiroidea nel M. di Basedow e sull’essenza della ma¬ 
lattia. Il problema della terapia iodica del Basedow è strettamente legato a 
questo argomento. 

Secondo i concetti caldeggiati appunto da molti dei propugnatori della 
cura iodica del Basedow si ha in questa malattia non già una pura e sem¬ 
plice aumentata attività della ghiandola con più grande immissione nell’or¬ 
ganismo di prodotti tiroidei, ma sdbbene sopratutto una alterazione qualitativa 
dei prodotti tiroidei stessi, un distiroidismo, cioè, inteso come una imper- 
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fezione della secrezione dell*organo. Più precisamente si tratterebbe per alcuni 
ne] ni. di Basedow di un distlroidismo ipertiroideo (Plummer, Kendall, ecc.). 
Gli esami sul contenuto iodico delle tiroidi basedowiane dimostrerebbero (A. 
Koclier, Kendall, Wilson, Tobler, Fiori, ecc.) un contenuto iodico inferiore 
talvolta fin circa a 1/50 del tasso normale. In più anche la tirossina sarebbe 
scarsa, ma sopratutto per questa, carenza di iodio nella ghiandola, essa sarebbe 
imperfettamente iodizzata ed i prodotti tiroidei risulterebbero cosi alterati 
nelle formule e nelle proprietà chimiche e biologiche. Contrariamente è risul¬ 
tato che nei gozzi con sintomi basedowiani (specialmente nel cosidetto adenoma 
tossico degli AA. americani) il contenuto in iodio è maggiore che di norma. 
Notevolmente elevato è poi il contenuto iodico nei gozzi semplici che hanno 
presentato fenomeni basedowsimili dopo cura iodica. Ancora una differenza 
tra tali forme sarebbe fornita dai reperti anatomici della tiroide in quanto il 
quadro istologico in questi casi si differenzierebbe da quello più frequente del 
Basedow genuino non riscontrandosi che di rado quella serie più o meno spe¬ 
ciale alla malattia di Basedow di diffuse alterazioni istologiche. Lo iodio som- 
ministrato a scopo terapeutico non provoca dunque manifestazioni istologiche 
di tipo basedowiano ma solo simiglianti quadri clinici. In appoggio a questa 
interpretazione della m. di Basedow e contro l’ipotesi di un puro ipertiroi- 
dismo sono stati portati anche gli esami sul-contenuto iodico nel sangue e nel¬ 
le urine dei basedowiani in confronto con quelli di altre alterazioni della ti¬ 
roide. In questi malati è risultato da alcune indagini che sia lo iodio ionico 
die lo iodio in combinazione organica non sarebbe aumentato nè nel sangue nè 
nelle urine. Le ricerche tendenti a determinare se nel m. di Basedow sia im¬ 
messa nel sangue una maggiore quantità di tirossina sono risultate dubbie 
(Scharpey, Schafer). 

Sulla scorta di questi risultati si è costituita la tendenza ad una netta 
separazione tra m. di Basedow genuino da una parte ,ed ipertireosi e Basedow 
iodico dall’altra. Queste forme avrebbero in comune solo molti sintomi; ma 
alla base di queste simiglianti manifestazioni starebbero alterazioni della ti¬ 
roide morfologiche, chimiche, e funzionali diverse ed entità morbose differenti. 
Tenuto conto della importanza fondamentale della tiroide per il metabolismo 
dello iodio, del fatto che un certo tenore di iodio è necessario per ih manteni¬ 
mento della normale struttura e funzione della tiroide e dell’azione stessa che 
lo iodio eserciterebbe sulla secrezione tiroidea, tali sostanziali diversità spie¬ 
gherebbero anche in parte i diversi e talora opposti effetti dello iodio nelle 
malattie della tiroide. 

Lo iodio riuscirebbe benefico nel gozzo comune perchè deficiente nella 
ghiandola e nell’ambiente; sarebbe invece nocivo nel gozzo con ipertiroidismo 
anche in piccole quantità, in quanto aumenta l’ipertiroidismo immettendo in 
circolo una maggiore quantità di secreto tiroideo accumulato nelle vescicole. 
Per lo stesso meccanismo di azione lo iodio provocherebbe Tipertiroidismo 
nei gozzi semplici quando è eccessivamente ed a lungo somministrato. Nel m. 
di Basedow genuino invece l’azione dello iodio in determinate dosi sarebbe 
differente in quanto esso servirebbe a riportare entro i necessari limiti il 
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quantum di iodio tiroideo; la struttura della ghiandola ne verrebbe modifi¬ 
cata e si ristabilirebbero nei prodotti tiroidei le proprietà fisiologiche normali. 
Le quantità di iodio sufficienti a questo scopo sarebbero molto piccole (dosi 

regolatrici). La terapia iodica del Basedow così intesa acquista il valore di una 
vera e propria terapia causale. 

Ma questi reperti sul contenuto in iodio della tiroide non sono concorde¬ 
mente confermati dalle ricerche eseguite da molti altri esperimentatori in 
altre regioni. Anche nelle tiroidi di individui normali i dosaggi dello iodio 
danno cifre molto differenti ed i limiti estremi entro cui questi valori oscil¬ 
lano sono assai distanti. Ciò è in relazione a svariate cause (stagioni, regioni, 
età., ecc.). Egualmente molto oscillanti risultano in altre ricerche i reperti 
circa il contenuto in iodio delle tiroidi di malati di m. di Basedow. Anche tra 
i vari reperti istologici della tiroide e contenuto iodico non esistono secondo le 
ricerche di Aeschbacher rapporti proporzionali e costanti e così tra grado di 
attività della ghiandola e contenuto iodico non esistei un definibile paralle¬ 
lismo. TI contenuto iodico non costituisce runico fattore per poter stabilire lo 
stato della funzione tiroidea. Nè d'altra parte sono mancati sostenitori per 
un’azione tossica direttamente esercitata dallo iodio immesso in circolo in mag¬ 
giore quantità in alcuni stati morbosi della tiroide compreso il m. di Basedow. 
In questo senso parlerebbe la concezione del distiroidismo cui Klose pervenne 
con le sue esperienze e che farebbe senz’altro respingere ogni tentativo di som¬ 
ministrazione di iodio nella malattia di Basedow. Klose infatti pensa che nel 
distiroidismo la tiroide ha diminuita la capacità di assimilare lo iodio organico 
così che questo verrebbe versato in circolo in forma inorganica determinando 
quei sintomi che possono egualmente provocarsi iniettando quantità sufficienti 
di ioduro di K. Gli esami praticati lo scorso anno da W. H. Veil sul quantita¬ 
tivo di iodio nel sangue di soggetti con alterazioni varie della tiroide mostrano 
un aumento del contenuto iodico nel sangue dei basedowiani. 

Questa contradittorietà di reperti ed i concetti ancora molto discussi sul 
disturbo della secrezione tiroidea nella malattia di Basedow e della parte che 
lo iodio ad essi prende non possono costituire a tutt’oggi una sicura, completa 
e definitiva dimostrazione per sostenere soltanto in base ad essi la indicazione 
e la controindicazione dello iodio nel in. di Basedow e nelle altre malattie 
della tiroide. 

Bisogna dunque rifarsi ancora sopratutto ai risultati della osservazione 
clinica ed analizzarli attentamente. La grande esperienza fatta in proposito 

nella Clinica Mayo ha portato ad una serie di osservazioni che hanno destato 
dappertutto il più grande interesse. 

Plummer (1921-1923) con la pubblicazione dei risultati ottenuti pratican¬ 
do la cura iodica in oltre 400 casi di m. di Basedow ha portato alle esposte 
concezioni un valido appoggio nei felici ausili della terapia iodica del Base¬ 
dow ed ha indicato per primo l’uso dello iodio come utile preparazione alla 
strumectomia dando così la spinta ad una quantità già molto notevole di espe¬ 
rimenti in proposito. Nel 1924 in unione con Boothby egli riferì su 000 malati 
di m. di Basedow trattati con lo iodio e Boothby nel novembre 1924 riporta 
tutti gli studi praticati su oltre 1200 casi. Lo iodio è stato da questi A A. som - 


(9) 


574 


IL POLICLINICO 


ministrato sotto forma di una soluzione iodo-iodurata (soluzione di Lugol ame¬ 
ricana) composta di: jodio gr. 5, jodnro di potassio gr. 10, acqua gr. 100 e con¬ 
tenente così circa 12G mgr. di iodio per cc. In media di questa soluzione sono 
state somministrate VX gocce giornaliere e la dose è stata nei vari casi, re¬ 
golandosi secondo l’intensità dei fenomeni ed il modo di reagire dei singoli sog¬ 
getti, gradualmente aumentata fino a somministrarne talora in più volte 40, 50 
gocce al giorno (circa 300 mgr. di iodio) e persino eccezionalmente nella quan¬ 
tità corrispondente a circa 1 gr. di iodio prò die. In alcuni casi molto gravi, 
dosi elevate date per 2-3 giorni ed in seguito diminuite gradualmente, hanno 
determinato un così sorprendente miglioramento che Boothby paragona l’azione 
dello iodio in queste circostanze a quella dell'insulina nel coma diabetico. Nei 
malati di Basedow genuino cui lo iodio fu somministrato non si ebbero nel pe¬ 
riodo di osservazione interposto da questi AA. notevoli peggioramenti ; in po¬ 
chissimi non si giunse a benefici evidenti o si ebbero vantaggi lievi : circa due 
terzi degli infermi ritrassero dalla cura miglioramenti rimarchevoli. Questi 
cóVisistono in uno spiccato abbassamento del M. B. in una diminuzione della 
tachicardia, in un aumento del peso, nella scomparsa almeno temporanea delle 
minacciose crisi gastro intestinali e dei gravi sintomi psichici e nervosi. Il più 
sostanziale ed importante effetto benefico della terapia iodica consiste in ogni 
modo secondo Plummer e Boothby nel permettere l’intervento operatorio in 
condizioni molto favorevoli approfittando appunto per l’esecuzione delle opera¬ 
zioni del periodo della «remissione» dei sintomi morbosi e di ridurre così in 
modo considerevolissimo le percentuali di mortalità. Come anche da altri autori 
è stato osservato la detta « remissione » si delinea in genere dopo la prima set¬ 
timana (verso rVIIl giorno, rivelandosi con un abbassamento rapido e caratte¬ 
ristico del M. B.) e raggiunge il massimo tra il 12°-20° giorno. Ancora un van¬ 
tando dovuto allo iodio sta nel fatto che pur conservandosi la diminuzione del- 
la mortalità operatoria è possibile rinunciare a qualsiasi operazione prelimina¬ 
re della tiroidectomia come l’allacciatura dei vasi, ecc. 

Salvo eccezioni (Boothby) la terapia iodica non può essere che tempora¬ 
nea : se il trattamento viene prolungato, il M. B. aumenta di nuovo per quan¬ 
to lo stato generale resti migliorato : talvolta, aumentando la dose di iodio, può 
ottenersi ancora un abbassamento del M. B. Alla sospensione dello iodio segue 
un aumento del M. B. ed un ritorno dei sintomi morbosi. Ma i due AA. limi¬ 
tano la terapia iodica alla preparazione preoperatoria dei malati. Inoltre tan¬ 
to Plummer che Boothby sconsigliano la terapia iodica come dannosa e perico¬ 
losa nel gozzo nodulare (adenoma) con sintomi basedowiani (adenoma tossico ; 
toxic (foiter). I buoni o cattivi effetti della terapia iodica dipendono dalla pie- 
cisa distinzione di questa forma dal vero m. di Basedow (gozzo esoftalmico) 
con il quale il gozzo adenomatoso tossico ha alcune somiglianze in certi casi, 
ma se ne differenzia come entità morbosa e, secondo questi AA., anche per note 

sintomatologiche cliniche, biochimiche ed istopatologiche. 

Dal punto di vista chimico abbiamo già abbastanza a lungo ricordato il 
differente contenuto in iodio delle tiroidi di questi due tipi morbosi separati 
dagli AA. americani e distinti dal fatto fondamentale che nell’un caso (m. di 
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Basedow genuino) si tratterebbe di un distiroidismo ipertiroideo ei nell’altro 
(gozzo tossico) di un puro ipertiroidismo. Anche dal punto di vista dell’aspet¬ 
to istologico sarebbe quasi sempre possibile (circa nell’80 %) una distinzione 
tra i due casi mancando nel gozzo adeuomatoso con ipertiroidismo quella dif¬ 
fusa serie di alterazioni della ghiandola che caratterizzano il m. di Basedow. 
Secondo 1 esperienza di altri AA. europei (p. e. Wegelin, Hedinger, Hotz, ecc.) 
questa distinzione istologica non può farsi sempre decisamente e non può ac¬ 
cettarsi al riguardo una così recisa separazione. 

Clinicamente gozzo eso.ftalmico, gozzo adenomatoso ipertiroideo e gozzo 
con ipertiroidismo in seguito a cura iodica, possono per più punti riconoscersi, 
tale possibilità di distinzione non è accettata per ciò che si riferisce ai casi 
esaminati nel nostro continente da Friedrich Muller, da Biedl e da altri; que¬ 
sti AA. fanno osservare che nò dal quadro istologico nè dal contenuto iodico 
delle tiroidi e neanche dall’esperimento sugli animali si può derivare una pro¬ 
va sicura per 1 interpretazione dei sintomi basedowiani come conseguenza di 
una ipertireosi o di una distireosi. Inoltre in clinica le più gravi difficoltà si 
incontrano per distinguere il vero m. di Basedow dal Basedow-iodico, senza il 
soccorso dell’anamnesi, e dal toxic goiter degli americani (Muller). 

Il differente modo di reagire di fronte allo iodio è anche esso portato come 
elemento capace di farci differenziare i due processi morbosi trattandosi nel 
Basedow di un distiroidismo correggibile con lo iodio e nel toxic goiter di un 
ipertiroidismo che lo iodio danneggia notevolmente. 

In questa possibilità di distinguere i casi adatti dai non indicati per l'u¬ 


so dello iodio sta uno dei lati piu deboli della indicazione della cura. 

Ad eguali felici esiti s>ono pervenuti ad ogni modo numerosi altri AA. 
confermando i risultati e le indicazioni di Plummer e Boothby. Starr con 
Wallcott, Segali e Means, ha potuto in vari casi prolungare il trattamento con 
iodio per mesi usando la tecnica di Plummer e selezionando i casi secondo i 


consigli di Boothby. Egli non ha avuto a lamentare gravi danni da una così 
prolungata somministrazione di iodio, però ha regolarmente osservato dopo un 
breve e spesso molto rapido periodo di remissione un ritorno dei fenomeni 
tireotossici. Alla sospensione dello iodio tien dietro (8-12 giorni dopo) molto 
spesso un aggravamento dei sintomi morbosi. Starr consiglia quindi di decidersi 
subito all intervento non appena verificatasi la remissione, e di non servirsi 
deBo iodio come cura esclusiva del Basedow si bene, come indica Plummer, solo 
come preparazione all’operazione senza mai sospenderlo fino al momento del¬ 
l’intervento. 

La indicazione di Plummer viene accettata da Marion Read, da Mason, 
da Jackson, Me Guire, Sturgis, Greene, ecc.. Christian mette ancora in 
rilievo i danni che insorgono dalla sospensione precoce della cura e l’aggrava¬ 
mento causato da un prolungato uso di iodio nel Basedow. Egli non nutre 
troppe speranze sulla cura iodica che può costituire una buona preparazione 
alla terapia chirurgica del Basedow, ma insiste sui danni che essa può provo¬ 
care. C. E. de Sajous respinge l’uso dello iodio nel m. di Basedow. 

Gli effetti della somministrazione di piccole dosi di iodio nel Basedow 
sono studiati ancora da Cowell e Mellanbv. Questi AA. osservano come dopo 
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aver presentato un miglioramento di molti sintomi, alcuni infermi restano mi¬ 
gliorati per settimane, altri ricadono, altri eccezionalmente presentano una 
violenta esacerbazione della malattia. 

Deve essere tenuto presente il fatto riferito da molti AA. che contro que¬ 
ste frequenti ricadute e la riacutizzazione della malattia una nuova sommini¬ 
strazione di iodio abitualmente o non esercita più alcuna influenza benefica o 
diviene dannosa. 

Noi dobbiamo ricordare infine gli studi istologici e chimici di Cattel sulle 

modificazioni che conseguono nella tiroidei basedowiana alla somministrazione 

di iodio. Secondo Cattel la somministrazione di iodio determina in circa l’87 % 

dei casi, di gozzo esoftalmico esaminati una involuzione della tiroide e fino ad 

un certo punto un direttamente proporzionale aumento del contenuto iodico 

della ghiandola. Sembra all’A. di poter interpretare il miglioramento clinico 

§ 

come dovuto alle modificazioni strutturali ma specialmente a quelle chimiche 
verificatesi nella tiroide durante la terapia iodica le quali permettono alla 
ghiandola di riassumere un’attività secretoria molto vicina alla normale. Vi 
sono ghiandole però con marcata involuzione le quali appartengono a pazienti 
ancora sofferenti di disturbi gravi e l’A. stesso rileva che le maggiori modifi¬ 
cazioni anatomiche non corrispondono sempre al periodo del massimo miglio¬ 
ramento clinico. Questa dissociazione fa pensare a Cattel alla possibilità di 
una fase extratiroidea della sindrome morbosa. Circa la terapia l’A. è dell’av¬ 
viso che non si possa in ogni caso seguire un identico trattamento anche ri¬ 
spetto al dosaggio dello iodio che va regolato a seconda i casi. Questi reperti 
istologici cui si possono aggiungere quelli riportati da Laliev danno in parte 
spiegazione del maggior numero di mixedemi postoperatori per tiroidectomia 
subtotale osservati nei pazienti sottoposti a trattamento iodico preoperatorio. 
Laliey crede che nei basedowiani i quali hanno preso iodio la tiroide residua 
all’operazione diventi meno attiva. Conseguirebbe a ciò, secondo l’A., il con¬ 
siglio chirurgico di eseguire resezioni più economiche lasciando « qualcosa di 
più » di tessuto tiroideo di quanto non si faccia abitualmente nei soggetti che 
non han preso iodio. 

L’indicazione di Plummer all’uso dello iodio nel Basedow è stata estesa 


ancora ad altre circostanze. Così lo iodio è stato usato con buoni effetti e pro¬ 
posto per prevenire i gravissimi fenomeni del cosidetto ipertiroidismo postope¬ 
ratorio (Jackson). Read ha adoperato la cura iodica come cura complementare 
agli interventi operatori sulla tiroide in quei malati che avevano mostrato di 
non avvantaggiarsi in modo manifesto dall’operazione stessa ; egli ha potuto 
prolungare a lungo, con buoni effetti, la cura iodica in queste circostanze. 

Questi ultimi successi riferiti alla somministrazione di iodio costituiscono 
in certo modo un passaggio all’uso dello iodio come cura medica esclusiva 
del m. di Basedow. 

Così come era accaduto subito dopo le comunicazioni di Neisser anche oggi 
alcuni AA. hanno nuovamente ritentato l’uso dello iodio per una terapia in¬ 
terna del Basedow e sono stati così riferiti miglioramenti considerevoli e du¬ 
raturi ottenuti in casi di m. di Basedow con piccole dosi di iodio date periodi- ► 
camente ad intervalli più o meno lunghi di tempo. 
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xVgli esperimenti in proposito precedentemente già ricordati noi vogliamo 
aggiungere quelli comunicati ancora nello scorso anno e in quest’anno. Mason 
ritiene che in un numero limitato di casi la cura iodica possa servire anche 
come una esclusiva ed utile cura interna. Méllambj parla, in qualche caso di 
ni. di Basedow curato con iodio, di guarigione completa. Fr. Miiller, pur di¬ 
chiarandosi contro l’uso dello iodio nel Basedow, racconta di un caso del ge¬ 
nere. Miglioramenti durevoli, per quanto eccezionali, sono riferiti da Fraser 
(d anni ai osservazione), da Head, ecc. Anche nei malati osservati recentemente 
da Biedl il miglioramento si è protratto per un periodo di tempo lungo dopo 
un trattamento con iodio (7 ctgr. prò die) fatto a periodi di 8-12 giorni con 
intervalli di 3-d giorni ed è perdurato dopo la sospensione. Fraser consiglia per 
una prolungata cura iodica (sempre intermittente) un dosaggio molto più pru¬ 
denti 1 di quello che si usa abitualmente per la preparazione dei malati all’opera¬ 
zione (2 gocce al giorno di una soluzione alcoolica di iodio al 10 %) ed insiste 
con energia non solo sulla scelta di dosi sempre molto piccole ma anche nella 
oculatezza più scrupolosa e vigile nell’uso dello iodio. Anche in unione ad 
altri mezzi terapeutici (raggi X: Siarre, Means ; arsenico ed iodio per via endo¬ 
venosa: Mendel, ecc.), lo iodio ha condotto a buoni effetti e talora a guari¬ 
gioni ritenute come durature. 

Se noi cerchiamo di analizzare attraverso la letteratura in proposito un 
po' più da vicino quali manifestazioni della sindrome basedowiana risultino 
prevalentemente influenzate dallo iodio durante i periodi di miglioramento e 
quali invece siano meno o per nulla beneficate oppure aggravate possiamo dire 
quanto segue: L’esoftalmo resta quasi del tutto immodificato anche nei casi 
trattati a lungo e con buoni effetti. La tiroide invece diviene alquanto più pic¬ 
cola (in rari casi anche più grande) ma sopratutto si constata anche dopo poco 
tempo dall’uso di iodio un notevole indurimento della ghiandola. Questo indu¬ 
rimento (Telia tiroide, specie se progressivo, deve indurre ad un dosaggio mi¬ 
nore dello iodio (Fraser). Secondo alcuni chirurgi poi questa modificazione di 
consistenza della tiroide costituisce una difficoltà all’operazione. Un vantaggio 
invece sarebbe dato dal fatto che l’intervento si può eseguire con minor perdita 
di sangue e quindi si possono evitare così i gravi incidenti postoperatori nei 
Sasedowiani legati, secondo Dunhil, a queste emorragie intense dell’operazione. 
Hi tutti gli altri sintomi sono specialmente bene influenzati in prima linea le 
modificazioni del ricambio e poi i fenomeni gastro intestinali e nervosi, il peso 
corporeo, le condizioni del sangue, la tachicardia. Non sempre si ha una con¬ 
temporanea ed egualmente benefica influenza su tutti questi sintomi. 

lia le controindicazioni all uso dello iodio sono da ricordare in ogni caso: 
la presenza di fenomeni di compressione tracheale (Fraser) ritenuta pericolosa 
per la possibilità di comparsa in questi casi di fenomeni di soffocazione in se¬ 
guito alla somministrazione di iodio: anche nei casi con sintomi gravi di in¬ 
sufficienza di circolo l’uso dello iodio è sconsigliato. Così nella coesistenza di 

tubercolosi polmonare deve essere rifiutato ogni tentativo di terapia iodica 
(F. Miiller). 

Se noi ci domandiamo ora, in considerazione della futi 'altro che rara 
possibilità che effetti dannosi per l'uso dello iodio insorgano anche dopo breve 
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tempo dalla somministrazione del medicamento, come dobbiamo comportarci 
per distinguerei i casi che debbono essere assoggettati alla terapia iodica e 
quelli che senz’altro sono da scartare, non troviamo altra controindicazione se 
non quella risultante dall’esperienza e dai concetti di Plummer e Boothby (con¬ 
fermata da numerosi AA. tra cui ultimamente Biedl, Fraser, Mellanby, ecc.) 
di eliminare cioè i malati con gozzo tossico. Abbiamo già accennato alle diffi¬ 
coltà notevoli che si incontrano da noi per tale distinzione. In certo' modo, 
stando all’esperienza di Biedl, la presenza nei malati con gozzo e sintomi ba- 
sedowiani di chiare note di costituzione astenica (veri basedowiani) in¬ 
dica questi malati come, adatti particolarmente a risentire i beneficii dello 
iodio senza che insorgano eventuali dannose azioni. La gravità e la acuzie 
del processo morboso non controindicano Fuso dello iodio. Maranon consiglia 
proprio in netta opposizione con tutti questi AA. di scegliere, almeno per ciò 
che si riferisce ad una cura medica del Basedow con piccole quantità di pre¬ 
parati iodici, accuratamente i casi, scartando quelli di ipertiroidismo acuto 
e puro, sopra tutto se accompagnato da rapido dimagramento e da un me¬ 
tabolismo basale superiore a + 30 % e di limitarsi ad usare lo iodio nei casi 
di gozzo basedowificato, nella fase di declino dell'accesso ipertiroideo. Non 
può essere taciuto in proposito alla scelta dei casi adatti per una terapia 
iodica, come quasi da tutti gli AA. venga in modo significativamente insi¬ 
stente raccomandata la più vigile e scrupolosa sorveglianza dei malati osser¬ 
vando quotidianamente gli effetti della terapia onde poterla opportunamente 
modificare e sospendere per evitare eventuali danni. Così secondo alcuni AA. 
(Mason, Liebsny) il comportarsi del M. B. può servire per decidere se Fuso 
dello iodio debba essere continuato o debba esserne modificata la quantità o 


debba venire senz’altro sospeso. Sarebbero inadatti alla continuazione dell’uso 
dello iodio i malati che non mostrano una netta diminuzione del metabolismo 
basale o mostrino al contrario un persistente elevarsi di questo; secondo altri 
dovrebbe essere tenuto in particolare considerazione il comportamento dei 
polso e l’andamento del peso corporeo (Loewy e Zondek, Rosenow, ecc.). 

Nessuna risposta è per ora possibile di dare alla domanda : per quale ra¬ 
gione solo alcuni malati di m. di Basedow restano per lungo tempo così benefi¬ 
camente influenzati dall’uso dello iodio? 


Non può mettersi in dubbio che simili miglioramenti possano intervenire 
e durare per anni. Ciò è stato osservato dai più antichi e dai più recenti AA. 
Un fatto è certo : che queste lunghe remissioni della malattia determinate 
dallo iodio sono molto rare mentre è maggiore il numero dei casi che in se¬ 
guito a cura iodica esclusiva e protratta, anche se opportunamente frazionata 
in periodi di tempo più o menò lunghi, mostrano peggioramenti manifesti. 

Pur fra i tanti successi riferiti non sono mancate ancora recentemente, 
come in parte abbiamo detto, in ogni paese voci ammonitrici contro qualsiasi 
tentativo di somministrazione dello iodio nella malattia di Basedow. Pochi 
mesi or sono Fr. Mtiller riferiva di aver potuto constatare in una serie di casi 
dopo breve cura iodica un certo miglioramento e una sorprendente euforia ; ma 
alcune settimane più tardi comparve una grave ricaduta con tutti i sintomi 
di una minacciosa ipertireosi compresa una eccitazione psichica di alto grado. 
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Si può dunque giudicare (osserva Miiller) il successo di una tale cura iodica 
in ogni caso non dopo una osservazione di poche settimane, ma si deve assolu¬ 
tamente aspettare il decorso ulteriore per venire ad un sicuro giudizio sulla 
reale utilità del metodo. 

Anche Schlesinger'si esprimeva in questi termini in un articolo scritto 
nello scorso anno : « Io vorrei energicamente appoggiare l’opinione del profes- 
sore Eiselsberg di considerare ogni basedowiano estremamente sensibile allo 
iodio. Lo iodio, come sulla base di lunghe esperienze devo rilevare, nella mag¬ 
gioranza dei casi non è sopportato nè in grandi nè persino in piccolissime 
dosi ». 


* 

* w. 


Noi abbiamo studiato l’effetto dello iodio in 14 malati di m. di Basedow 
genuino, osservando quali modificazioni lo iodio determina negli infermi in un 
primo periodo di tempo corrispondente alla cosi detta « remissione » e successi¬ 
vamente come si comportano i malati in seguito all’uso di iodio in dosi più pic¬ 
cole somministrate periodicamente ed intermittentemente. Otto di essi sono 
stati accuratamente seguiti. Si è avuto cura di scartare infermi che prima del¬ 
l'inizio dei fenomeni avessero già da tempo gozzo. Le nostre ricerche sono state 
condotte adoperando liquido di Lugol (J :5, KJ:10, H 2 O:100) nelle modalità 
che sono segnate per ogni singolo infermo. 


Sei malati, di cui non riportiamo come per gli altri i dati relativi più im¬ 
portanti perchè di (issi non abbiamo potuto prendere sistematicamente le mo¬ 
dificazioni del M. B., sono stati curati tutti ambulatoriamente. 

In questi infermi non si è osservato una sostanziale remissione dei sin¬ 
tomi morbosi, nè aumento del peso, nè miglioramento delle condizioni del 
polso durante il periodo della somministrazione di iodio (dosi massime 10 gocce 
giornaliere raggiunte gradatamente con dosi iniziali di 2 gocce prò die). Que¬ 
sto periodo di cura iodica ha variato da un minimo di 15 giorni ad un mas¬ 
simo di 3 mesi. La somministrazione iodica è stata fatta a periodi di 10 giorni 
separati da pause di 4-6 giorni. Uno solo dei malati, dopo 8 giorni, mostrò 
scomparsa della diarrea, senso di benessere, aumento del peso di circa 1 Kgr. 
Ma in seguito la malattia non fu in nessun modo influenzata dall’uso di iodio. 

Due malati (uno dopo 25 giorni, l’altro dopo 36 giorni di cura iodica) pre¬ 
sentarono un rapido ed improvviso aggravamento dei fenomeni morbosi con 
perdita di peso (in uno dei malati 4 Kg. in 14 giorni) aumento della tachicar¬ 
dia, insonnia, cefalea e sovraeccitabilità. psichica. 

Caso I. — R. I)., donna di anni 37. Nell'anamnesi familiare e remota del¬ 
l’inferma non esistono dati di importanza. Prima mestruazione a 15 anni. 
Successive mestruazioni sempre normali. 14 anni avanti, mentre è in Egitto, 
si ammala improvvisamente con cefalea, vomito e febbre. Dopo qualche setti¬ 
mana, mentre è in Ospedale, profusione dei bulbi oculari; più tardi ingros¬ 
samento del collo, tremori e sudorazione abbondante. È costretta a lasciare 
l’Ospedale e lavorare. La grave stanchezza, il senso di profondo malessere ed 
il deperimento la costringono spesso a lunghi periodi di riposo. Con alterna¬ 
tive di miglioramenti e di peggioramenti questi fatti hanno sempre persistito. 
Due anni or sono matrimonio. L’anno scorso aborto al 3° mese. 

Da circa un mese febbre alla sera fino a 38, dimagramento, intensa de¬ 
pressione ed impossibilità al lavoro per l’estrema esauribilità. Diarrea. All’e¬ 
same si nota : Stato di nutrizione molto scaduto. Peso : Kgr. 39,650. Altezza 
m. 1.58. Cute pallida, spiccati fenomeni vasomotori; eccitabilità idiomusco- 
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lare. Sudori improvvisi ed abbondanti. Costituzione scheletrica gracile. To¬ 
race lungo e ristretto. X costa fluttuante. Arti superiori ed inferiori molto lun¬ 
ghi rispetto alla lunghezza e volume del tronco. Mani lunghe, strette, con dita 
affusolate. Perdita di molti capelli. Palpebre superiori pigmentate (colorito 
bruno-chiaro). 

P. 124 ritmico ; R. 24 ; T. 38,3; Sguardo fìsso, aspetto terrificato. Esoftalmo 
molto accentuato con facile tassabilità dei bulbi oculari (all’esoftalmometro di 
Calderaro a d. +7, a s. +7,5. Graefe, Moebius, Stelwag presenti. Tremori in¬ 
tensi alle mani. Tiroide grande quanto una piccola mela, liscia, regolare, un 
pò dolente, di consistenza molle, pulsante. Fremito vasale e soffio sistolico su 
tutta la tiroide. Circonf. collo cm. 35 1/2. Pulsazione cardiaca diffusa e vivace. 
Cuore debordante 1/2 cm. a d. Posizione, grandezza e conformazione del cuore 
(alPesame radioscopico) normali. Mx 110. Mn. 75. Linfocitosi (55%). Iper¬ 
sensibilità adrenalinica (iniez. endov. 0.01 mgr. adren. Mx +48. P. +32). 
M. B. +20%. 

Dopo una settimana di degenza in Clinica l’inferma è migliorata. Essa è 
più calma ; la temperatura febbrile è diminuita (37, 37,6) ; anche il P. è dive¬ 
nuto meno frequente (intorno a 100). 

Al 12° giorno : 

P. 104; M. B. +18 %; Peso: kg. 41.100; Ipers. adren.: Mx +42, P +34; 
Grado esoft. : O. d. + 7, O. s. + 7,5; Circonf. collo: cm. 35. 

S’inizia la cura iodica (Lugol 4 gt. per 3 gg., 6 gt. per 5 gg.) Le condizioni 
della malata migliorano ancora. La temperatura subfebbrile è del tutto scom¬ 
parsa. Sudori meno abbondanti e meno frequenti. P. 90; Peso kg. 41,300; Diar¬ 
rea scomparsa. Si continua con 10 gt. di Lugol prò die. 

Al 13 a giorno di cura : 

P. 84; M. B. +6% ; Peso: Kg. 42; Linfoc. : 33%; Grado es. : O. d. +7. 
O. s. +5; Circonf. collo: cm. 33 1/2. 

La malata si sente molto meglio. Persiste il miglioramento dei sintomi 
morbosi. Essa* è più tranquilla e l’astenia, è sensibilmente migliorata. La con¬ 
sistenza della tiroide non è modificata. 

Si diminuisce gradatamente lo iodio (in 4 giorni si scende da 10 gt. a 
2 gt. e si continua per 10 giorni). 

Al 20° giorno di cura: 

P. 80 ; M. B. + 8 % ; Peso : kg. 42,600 ; Linfoc. 39 % ; Circonf. collo cm. 34 ; 
Ipers. adren.: Mx +40, P. +39. 

Si sospende lo iodio e la malata vien dimessa dopo 10 giorni in queste 
condizioni : 

P. 90; M. B. 8%; Peso: kg. 43,300; Linfoc.: 37%; Ipers. adren.: Mx 
+ 39, P. +36; Grado esof. : 0. d. +7, O. s. +5; Circ. collo: cm. 34. 

L’inferma si ripresenta dopo una settimana. Essa ha ripreso le sue occu¬ 
pazioni ; può lavorare e si sente bene. Dopo altri 13 giorni la malata ritorna 
lagnandosi ancora di stanchezza e di cefalea. Il polso t è ridivenuto frequente 
(108). Il peso è stazionario: kg. 42,900. La malata appare più nervosa-. Una 
settimana dopo appaiono diarrea, acidità gastrica ed ancora elevazioni febbrili. 

Nuova somministrazione di iodio (Lugol 2 gt. al giorno per 4 gg; 4 gt. 
per 8 gg.). 

Alla fine della cura la malata è sempre agitata. Ha insonnia. Persiste la 
cefalea ed è tormentata da un intenso senso di calore diffusio a tutto il corpo. 
Crisi di cardiopalmo intensi e frequenti. Tachicardia (120); M. B. + 23 %. 

Si sospende lo iodio. 

Ancora per oltre 2 mesi l’inferma è rimasta pressi’a poco in queste condi¬ 
zioni, che sono migliorate dopo circa 40 giorni di soggiorno in campagna. La 
malata viene operata, al ritorno dalla campagna, di strumectomia ; non fu 
fatta precedere cura iodica. Fino ad oggi (5 mesi dall’intervento) persiste il 
miglioramento notevole succeduto all’operazione. 

Caso II. — M. D., donna di anni 22. Nubile. Proviene da regione indenne 
da gozzo. Nel gentilizio nulla di importante. Nell’anamnesi remota infezione 
morbillosa a 6 anni. Prima mestruazione a 13 anni ; mestrui successivi sempre 
irregolari per ritmo e quantità. Da 3 anni dapprima accessi di cardiopalmo e 


(16) 





D. MASELLI : LO IODIO NEL MORBO DI FLAIANI-BASEDOW 


581 


tachicardia di breve durata insorgenti improvvisamente; più tardi, dopo circa 
un mese, il cardiopalmi) e la tachicardia divengono continui e compare esof¬ 
talmo, ingrossamento della tiroide e tremori. La malata dimagra notevolmente; 
ha continuo e penoso senso di calore diffuso a tutto il corpo, stanchezza invin¬ 
cibile, cefalea, profonda depressione psichica con crisi di pianto frequenti. 
Questi fatti divengono rapidamente molto intensi così da costringere la ma¬ 
lata a letto per oltre un mese. Durante questo tempo si constatano irre¬ 
golari e modiche elevazioni termiche (37.2-37.6). I fenomeni si attenuano, gli 
accessi di tachicardia si fanno più rari e le condizioni restano stazionarie per 
oltre due anni. Da 2 mesi il polso, sempre frequente (intorno ai 120), diviene 
spesso così rapido che l’inferma non riesce a contarne i battiti. È aumentata 
1 eccitabilità psichica, il peso del corpo è diminuito ancora di 3 kg. Inoltre è 
comparsa diarrea spesso molto intensa (lino ad 8-10 scariche al giorno). 

All’esame rinferma appariva, nonostante la subita diminuzione di peso, 
in discrete condizioni di nutrizione. Peso kg. 19.3; Altezza 1.55. Cute ben ir¬ 
rorata, madida di sudore specialmente alle palme delle mani. Scheletro rego 
lare. Nessuna nota costituzionale anormale. Peli e capelli normali e normal 
niente distribuiti. Non pigmentazioni cutanee e mucose. 

P. 130 ritmico; R. 26; T. 37. 

Facies! basedowiana. Lieve esoftalmo bilaterale (all’esoftalmometro di Cal¬ 
deraro a d. 4 3, a s. +2). Moebius presente. Graefe assente. Sclere lucide. 
Tiroide manifestamente ingrossata, di consistenza ovunque molle elastica, a 
superficie liscia, regolare, indolente. In nessun punto della ghiandola si pal¬ 
pano nodi. Netto fremito vascolare su tutta la ghiandola che pulsa chiara¬ 
mente. All’ascoltazione sulla tiroide soffio vascolare intenso. Tremori a piccole 
scosse molto pronunciati. Impulso cardiaco diffuso. Area cardiaca normale. 
Soffio, sistolico, alla punta e sui grossi vasi. Telo-ortodiagramma : diametri car¬ 
diaci normali. All'esame radioscopico cuore medianizzato, a goccia, con pulsa¬ 
zione a pompa. Mediastino ant. e post, libero. Lìnfocitosi (42.7%); Mx 130; 
Mn 80; Circonf. collo: cm. 39. 7 

Ipersensibilità adrenalinica spiccata (iniez. endov. adrenal. mmgr. 0.01; 
Mx +55; P. +32); M. IL +16%. 

La malata è curata ambulatori amente con iodio (Lugol 2 al. per 3 aa 
4 gt. per 3 gg., 6 gt. per 4 gg.). 

In questo periodo la malata non ha avuto a constatare nessun migliora¬ 
mento dei fatti prima notati. Obbiettivamente il P. è sempre frequente (136) 
il Peso è immodificato. 

Si continua per altri 5 giorni nella somministrazione di 4 gt. di Lugol. 
Alla fine di quesfo periodo di cura l’inferma si ripresenta accusando cefalea, 
insonnia, aumento del cardiopalmo e della frequenza degli accessi di ta¬ 
chicardia. P. 140; M. B. +20; Peso: kg. 47; Circonf. collo: cm. 38; Misura 
esoft. id. 

Si sospende lo iodio. 

La malata viene ricoverata in Clinica e messa a riposo assoluto in letto. 
Dopo 13 giorni: diminuzione della cefalea, della tachicardia, degli accessi di 
cardiopalmo. P. 110. Persistono le elevazioni della T. Peso kg. 48,700. 

Si inizia una nuova somministrazione di iodio tenendo P inferma a letto. 
(Lugol 2 gt. per 3 gg., 4 g;t. per 3 gg., 6 gt. per 4 gg.). 

Durante gli ultimi 2 giorni la malata ha di nuovo accusato cefalea e car¬ 
diopalmo. Essa ha un penoso senso di secchezza delle fauci e dolore ai bulbi 
oculari. La notte è destata dagli accessi di tachicardia con senso di costri 
zione retrosternale. Il Peso è diminuito : Kg. 48.350. 

Si continua con 4 gt. di Lugol. 

Circa una settimana dopo : i sintomi accusati persistono, il M. B. non si 
è modificato ( + 10). 11 peso è diminuito: kg. 46,500. Il polso sempre frequente 
(120-150). Ipers. adren. Mx +48; I». +26. La tiroide non è modificata nel 
volume e nella consistenza. Non si somministra più iodio. 

La malata si reca durante Pestate in nnTntagna ove resta per circa 3 mesi. 
Al ritorno essa è nettamente migliorata. P. 100; Peso kg. 54. Gli accessi di 
tachicardia, durante il soggiorno in montagna, si presentarono solo di rado. 
La malata è da oltre un anno a servizio e può accudire alle proprie occupa¬ 
zioni senza fastidi eccessivi. 
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Caso III. — li. M., uomo di anni 35. Proviene da luogo ove non esiste 
gozzo. Fino ad 8 anni lia sofferto di enuresi notturna. Non convulsioni. Ha 
condotto sempre vita fortemente agitata per gravi dissensi familiari vivendo fin 
dall’età di 15 anni sotto l’incubo della minaccia di morte fattagli da un suo 
parente che più volte tentò di aggredirlo. Uccide a 24 anni, per difesa, in una 
di queste aggressioni il suo persecutore. Il malato perde per varie ore la co¬ 
scienza ed in seguito il ricordo completo dell’accaduto. In prosieguo è sempre 
terribilmente perseguitato dal pensiero di questo delitto e viene malinconico, 
timido. 

Tre mesi prima dell’ingresso in Clinica improvvisamente l’infermo è colto 
da grave agitazione con stato ansioso, senso di malessere generale, cardio 
palmo, impossibilità a qualsiasi applicazione mentale, elevazioni termiche quo¬ 
tidiane fino a 38.5. Il malato è costretto a letto. Suda abbondantemente, ha 
tremore diffuso a tutto il corpo e sensazione penosa di calore. Dopo circa 20 
giorni compare un evidente ingrossamento del collo mai prima notato e poco 
dopo esoftalmo. 

Vengono praticate all’infermo iniezioni di iodio (iodio ctgr. 1, ioduro di 
potassio ctgr. 2) quotidinamente. Dopo 8 iniezioni si è costretti ad interrom¬ 
pere la terapia. Il malato perdette rapidamente, in soli 7 giorni, 4 kg. di peso 
e si manifestarono diarrea, aumento della tachicardia (P. fino a 160 da una 
media precedente di 120). Durante le ultime iniezioni, subito dopo la sommi¬ 
nistrazione di iodio, il malato avvertiva cardiopalmo, cefalea intensa ed au¬ 
mento dell’eccitazione psichica. Nei 3 mesi di malattia l’infermo perde 22 kg. 

All’ingresso in Clinica : 

Condizioni notevolmente scadute. Altezza m. 1.75. Peso kg. 42. Arti sup. ed 
inf. molto lunghi. Torace lungo, appiattito e ristretto; false coste quasi a con¬ 
tatto delle creste iliache. Ingrossamento a corona, di rosario di tutte le articola¬ 
zioni condro-sternali. Addome piccolo. Cute del corpo ben irrorata, umida di su¬ 
dore. Vasto neo pigmentali) piano della 1/2 d. dell’addome. Testicoli ipotro¬ 
fici. Scarsi e radi capelli (caduti durante la malattia attuale), scarsi peli al 
pube, alle ascelle e al mento. L’infermo è agitatissimo. 

Aspetto basedowiano caratteristico. Esoftalmo bilaterale. Fenomeni ocu¬ 
lari presenti. Polso frequente (120), ritmico, celere. Mx 120, Mn 60 (Riva Rocci). 
Tiroide ingrandita circa 3 volte il normale; consistenza uniformemente molle¬ 
elastica; liscia. Fremito e soffio vascolare infensi su tutta la ghiandola. Cir¬ 
conferenza del collo cui. 381/2. 

Tremore spiccato delle mani a piccole e rapide scosse. Fenomeni vasomo¬ 
tori vivaci. Intensa eccitabilità idiomuscolare. Cuore debordante dalla mar- 
gino-sternale d. di circa 2 em. Soffio sistolico su tutti i focolai. All’esame con 
i raggi X cuore medianizzato, pendulo. Pulsazione a pompa. 

Segni seineiologici e radiologici di grosso timo. 

All’esame del fondo oculare persistenza in O. s. di fibre mieliniche in-' 
torno alla papilla. 

Linfocitosi 42 %. 

Esoftalmometria (Esoftalmom. Calderaro): O. d. e O. s. +5 inni.; R. O. 
C. +18; M. B. +44; Ipers. adren. : Mx +58, P. +34. 

Dopo 11 giorni di assoluto riposo a letto ; 

Peso : kg. 43,200; M. B. +30; Polso 90-100; T. 36.5-37.2; R. O. C. +14. 
Il malato è però sempre inquieto, ansioso. Riposa poco. Sudorazione profusa. 

Dopo 3 giorni : 

Cura iodica (2 gt. per 2 gg. ; 4 gt. per altri 2 gg. ; 6 gt. per 4 gg.). 

Al 7° giorno di cura: 

M. B. + 39; Peso: Kg. 41.600; Polso: 136; R. O. C. + 20. La diarrea è 
cessata; il malato ha torte cefalea. 

Si continua la cura iodica (6 gt. al giorno per altri 6 giorni). 

Al 13° giorno il malato appare di nuovo molto eccitato. Durante la notte 
non ha potuto dormire per lo stato di eccitazione, il cardiopalmo ed un tre¬ 
mito diffuso a tutto il corpo. In certi momenti della notte il malato ha avuto 
delirio con allucinazioni e si è stati costretti a sorvegliarlo. T. 38,7. Polso 148. 

Si continua la cura iodica con 2 gt. giornaliere. Il malato è sempre ecci- 
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tato. Il polso è rimasto tra i 140 e i 150. La cefalea persiste intensa. È ricom¬ 
parsa la diarrea. 

Al 15° giorno : 

M. B. + 62; Peso: kg. 39,300; Polso: 100; Linfoc. 29%; Grado esoft. : 
O. d. e O. s. 0; Circonf. collo: cm. 371/2; Ipers. adren. : Mx + 02, P. + 29; 

XV. O. O. -f 11. 

Si sospende lo iodio. Si somministra bromuro di canfora, strofanto e va¬ 
leriana. Le condizioni migliorano gradatamente. 

Al 33° giorno (19 giorni dalla sospensione di iodio) : 

P. 120; M. B. +38; Peso: kg. 40; li. O. C. : +16. 

L infermo è divenuto più calmo. La ancora insonnia. Persistono gli accessi 
di cardiopalmo e il senso di calore alla testa. La diarrea è scomparsa. 

Caso II . L. G., donna di anni 43. Precedenti familiari e personali ne¬ 
gativi. Da 3 anni insieme con la comparsa di un ingrossamento del collo, esof¬ 
talmo, tremori, tachicardia, vampe di calore alla faccia, stanchezza invinci¬ 
bile, di m agra m en to. 

Una cura di riposo in montagna protratta per G mesi determina una no¬ 
tevole remissione dei fenomeni morbosi. Persiste l’esoftalmo. Per circa un 
anno la malata può accudire alle proprie occupazioni abbastanza bene se si 
eccettuino i tini lavori domestici (ricamo) a causa del tremore, molto dimi¬ 
nuito, ma sempre persistente. Da 6 mesi di nuovo, durante la menopausa, pal¬ 
pitazione, tachicardia, dimagramento ed astenia intensa. 

Viene consigliata una cura con antitiroidina ma la malata è costretta a 
sospenderla perchè stava peggio. La cura viene ripresa e la malata non può 
continuarla perchè ancora una volta essa le arreca più che beneficio un senso 
di maggior malessere, aumento della cefalea, stanchezza. 

L’esame di questa malata non mette in rilievo nessuna particolarità della 
costituzione. Essa è armonicamente conformata. L’esame degli organi toracici 
non fa rilevare nulla di speciale all’infuori di una diffusa pulsazione della re¬ 
gione del cuore con impulso della punta molto forte. I diametri cardiaci sono 
normali e l’ascoltazione rivela in contrasto con la forza dell’urto della punta 
dei toni ottusi. Mx 140, Mn 75. 

Esoftalmo bilaterale molto manifesto con chiari fenomeni oculari. Tiroide 
di consistenza elastica, a superficie liscia, regolare, indolente. Piccolo fremito 
vascolare sul lobo d. ove all’ascoltazione il soffio è più intenso e più luno 0 che 
sul lobo s. Tremore manifesto. Linfocitosi 38 %. * 

Polso 125; M. B. +21%; Peso: kg. 52,300; Ipers. adren.: Mx +40, 
P. +28; Circonf. collo: cm. 37; Grado esoft.: O. d. +4, O. s. +7. 

La malata viene curata dapprima ambulatoriamente con 4 gt. di Lugol 
giornaliere. 

Dopo 14 giorni nessun miglioramento apprezzabile dei sintomi riferiti dal¬ 
l’inferma : 

Polso 115; M. B. +19; Peso: kg. 51,900. 

L’inferma viene accolta in Clinica. Dopo una settimana di riposo a letto 
i sintomi della malattia e gli esami praticati non dimostrano evidenti varia¬ 
zioni dei fenomeni morbosi. 

Si comincia a somministrare iodio (4 gt. di Lugol per 3 gg., per altri 3 gg. 
6 gt., e poi 10 gt. al giorno). 

Dopo 10 giorni le condizioni della malata sono migliorate. Essa appare 
molto più calma, e il sudore e la diarrea sono diminuiti. 

Polso 80; Peso: kg. 53,200; M. B. +18. 

Dopo altri 7 giorni perdura e si accentua il miglioramento dello stato 
generale. 

L’astenia è diminuita. 

M. B. +21; Peso: kg. 54; Polso: 78-82; Linfoc.: 25%. 

L’inferma vien dimessa e lo iodio che era stato gradatamente diminuito è 
sospeso del tutto all’uscita. La malata, che a tutt’oggi è in nostra osservazione 
(0 mesi) non ha avuto nessuna modificazione apprezzabile dei sintomi mor¬ 
bosi. Per tre mesi ancora sono state somministrate ambulatoriamente da 2 a 4 
gt. al giorno di Lugol per periodi di una settimana separati da 4 giorni di 
riposo. Il decorso della malattia è rimasto stazionario. 
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Caso V. — F. A. M., donna di anni 32. Madre diabetica. I primi segni 
della malattia rimontano a 2 anni. Essa ebbe inizio con ingrossamento della 
tiroide, cardiopalma, tremori, astenia, vampe di calore. La comparsa di feno¬ 
meni di eccitazione psichica molto gravi costrinsero all’internamento della 
malata in una casa di cura per oltre un mese. L’inferma peggiora ancora, e 
dimagra rapidamente; compare esoftalmo e diarrea e i mestrui diventano ir¬ 
regolari nel ritmo ed abbondanti. Con la permanenza in campagna per 4 mesi 
si ha un miglioramento spiccato dello sitato generale. Persistono i tremori, l’e¬ 
softalmo e l’ingrossamento della tiroide. 

l)a 2 mesi di nuovo astenia spiccata, crisi di diarrea, senso di caldo con 
tinuo, cardiopalmo, cefalea. 

All’esame si nota : Soggetto pallido, molto magro, in condizioni di nutri¬ 
zione scaduta. Altezza m. 1.56; Peso: kgr. 74.600. 

I rapporti dei vari segmenti del tronco e degli arti sono normali. 

Esoftalmo, sguardo fìsso, occhio lucente, lagoftalmo, aspetto ansioso. 
Graefe, Moetiius e Stelwag presenti. Pigmentazione bruna delle palpebre. As¬ 
senza di pigmentazioni delle mucose ed in altre parti del corpo. 

Tiroide grande quanto un mandarino, molle-elastica, liscia e pulsante. 
Spiccato turgore delle vene della regione tiroidea. 

Fremito e soffio vascolare su tutta la ghiandola. Tremori vivaci. 

All’esame dei vari organi non si notano alterazioni particolari. Mediastino 
libero. Cuore clinicamente ed all’esame radiologico normale. Mx 130, Mn 65. 

Polso 128; M. B. +22%; Teso: kg. 17.600; Linfoc. : 31%; Ciré, collo: 
cm. 371/2; Ipers. adren. Mx +11, P. +26; Grado esoft. : O. d. + 1, O. s. + 3. 

Si somministra liquido di Lugol (2 gt. per 3 giorni; 6 gt. per 1 giorni). 

Dopo 7 giorni l’inferma si lagna di cefalea più intensa e dice di non sen¬ 
tirsi in nessun modo migliorata. Polso 131; Peso: kg. 16,900. Tiroide un pò più 
dura di prima. 

Si continua Puso di iodio: Lugol 1 gt. giornaliere. 

Dopo altri 8 giorni la malata dice di star peggio: dorme meno, è più agi¬ 
tata, soffre di più frequenti accessi di cardiopalmo con Polso molto frequente 
(lino a 112) e la cefalea con senso di pulsazione alla testa è molto forte. L’in¬ 
ferma appare più eccitata ed emozionarle. 

AlTesame non si notano modificazioni dell’osoftalmo e dei sintomi oculari. 
La tiroide si mostra un po’ ridotta nel volume e di consistenza più dura. Il 
tremore è molto intenso. Forte impulso diffuso della regione cardiaca. Vivaci 
fenomeni vascolari. 

P. 130; Peso: kg. 14.150; M. B. +39%; Ipers. adren.: Mx + 18, P. 28; 
Linfoc.: 26%. Si sospende lo iodio. 

Dopo 15 giorni la malata ritorna riferendo di sentirsi sempre peggio; essa 
ha una forte agitazione ed un continuo senso di malessere. Durante la notte 
dorme pochissimo ed è destata da accessi di cardiopalmo e di soffocazione. La 
sudorazione ed il senso di caldo sono aumentati. 

L'inferma pesa 13 kg. 41 Polso è molto frequente : 112 ; Linfoc. : 29 % ; 
Circonf. collo: cm. 37; Grado EsofL: O. d. + 1, O. s. + 3. 

Si intraprende l’irradiazione della tiroide. Dopo un mese e mezzo la ma¬ 
lata è migliorata. Essa è più calma. Non ha cefalea. Anche il senso di stan¬ 
chezza è notevolmente diminuito. La tiroide si è poco modificata nel volume; in 
nulla modificati l’esoftalmo ed il tremore. Sonno tranquillo. Cardiopalmo molto 

diminuito. 

Peso: kg. 16.200; P. 110; M. B. +21%. 

Si somministra iodio in soluzione acquosa (Iodio gr. 5, ioduro di K gr. 10, 
acqua gr. 100) colorata con bleu di metilene senza che la malata sappia che la 
soluzione contiene iodio : 1 cucchiaino da caffè in una tazza di latte. 

Dopo 9 giorni l’inferma comincia nuovamente ad essere disturbata dal car¬ 
diopalmo e dalla cefalea. Il Peso resta stazionario e così il M. B. Il Polso è 
divenuto più frequente (120). Essa dice di sentirsi poco bene « come quando 
prendeva iodio». 

Per altri 10 giorni si continua a somministrare 1 cucchiaino da caffè delia 
detta soluzione iodo-iodurata. 

I disturbi aumentano.La malata ha di nuovo insonnia e cefalea. 
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Dopo 18 giorni di questo nuovo periodo di cura : 

Peso: k §- 43-200; P. 132; M. B. + 30 % ; Ipers. adren. : Mx + 34, P + 32. 

L’inferma non si è fatta più rivedere. 

9 0 

Caso XI. P. C., donna di anni 51. Nessun rilievo speciale si pone in 
evidenza dall anamnesi familiare e personale. L’inferma è stata sempre di ca¬ 
rattere molto impressionabile ed eccitabilissima. Mestrui regolari. Menopausa 
il 4.) anni, decorsa normalmente. 7 mesi prima dell’ingresso in Clinica debo¬ 
lezza progressiva ei deperimento nonostante die l’appetito fosse aumentato e la 
nutrizione abbondante. Poliuria e polidipsiia. In un esame di urine non fu di¬ 
mostrata presenza di zucchero. Abbondante perdita di capelli, sudorazione, 
senso di caldo, eccitabilità psichica. Dopo 2 mesi manifesto ingrandimento 
della tiroide, tremori ed esoftalmo. 

Obiettivamente : Nessuna nota costituzionale speciale. Stato di nutrizione 

molto scaduta. Colorito roseo. Dermografismo rosso vivace. Peso kg. 51 300 
Altezza ni. 1.66. 

Esolftalmo piu accentuato a d. Lagoftalto ; sclere lucide. Palpebre pig¬ 
mentale in bruno. Fenomeni oculari (Graefe, Moebius,) presenti. Tiroide quan¬ 
to nini mela, di consistenza molle; superficie liscia; leggermente dolente alla 
palpazione- Soffio vascolare su tutti e due i lobi tiroidei. 

Tremore delle mani intenso. 

All’esame dei vari organi ed apparati null’altro di notevole. 

Mx 120, Mn 60. 

Glicemia 1.40. 

Nelle urine glucosio 5 % 0 ; non acetone nè acido diacetico. 

P. 104; M. IL + 34; Linfoc. 49%; Ipers. adren.: Mx 4- 30, P +26; Cir- 
conf. collo: cm. 36; Grado Esolft. : O. d. + 6, O. s. +3. 

Dopo 14 giorni di degenza le condizioni sono migliorate. L’astenia è meno 

intensa e così il cardiopalmo. L’inferma è più tranquilla. La glicosuria è scom¬ 
parsa . 

P. 100; M. IL + 20; Peso: kg. 52. 

hi inizia una cura iodica (4 gt. Lugol per 2 giorni ; 6 gt. per 2 giorni ; 
a gt. per 5 giorni). 

La malata è più tranquilla ; riposa bene durante la notte. I disturbi su¬ 
biettivi sono molto meno intensi di prima. 

Si continua con la somministrazione di X gt, di Lugol prò die. 

Al 13° giorno : 

P. 102; M. IL + 10; Peso: kg. 52.200; Immodificato il grado di esoftalmo 
e 1 intensità della ipers. adren. ; Consistenza della tiroide immodificata. Cir- 
conf. collo: cm. 34; Zucchero nelle urine 2 % 0 ; Glicemia 1.18. 

La malata lascia 1 Istituto in queste condizioni, e di essa non si hanno 
ulteriori notizie. 

Caso A II. — M. ()., donna di anni 34. Nulla nei familiari e nei precedenti 
della malata. A 24 anni deperimento, cefalee intense, astenia ed impossibilità 
per oltre 2 mesi ad accudire a qualsiasi occupazione. 3 anni fa lacrimazione, 
dolore gravatico ai bulbi oculari e profusione dei bulbi stessi. Dopo circa 
2 mesi comparsa di tremore intenso alle mani, cardiopalmo, deperimento. 1 an¬ 
no dopo il medico curante constata per la prima volta un ingrossamento della 

,.i, ». . ^ t da cure sedative praticate. Da 4 mesi diarrea, aci¬ 

dita, agitazione, perdita di 7 kg. in peso. 

All’F. (). nessuna anomalia costituzionale se si eccettui una considerevole 
lunghezza delle mani molto strette, magre, con dita a punta. Stato di nutri¬ 
zione un po' scaduto. Cute ben irrorata. Fenomeni vasomotori vivaci. 

Altezza: m. 1.TÌ7; Peso: kg. 58; Grado Esoft. : O. d. + 7, O. s. +2; Oc¬ 
chio lucente ; Graefe, Moebius e Stelwag presenti. 

Tiroide ingrossata, molle, elastica, liscia e pulsante,. Su tutta la ghiandola 
si ascolta un soffio vascolare accentuato. Tremori vivaci. 

L’esame dei vari organi non mette in rilievo alterazioni di sorta. 

P. 104; M. IL +18; Peso: kg. 58; Circonf. collo: cm. 39. Ipers. adren.: 
Mx + 32, P + 28; Linfoc. 33%. 
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Dopo 12 giorni di semplice riposo a letto la malata afferma di sentirsi me¬ 
glio. È più tranquilla, il senso di stanchezza diminuito, può dormire di più 
durante la notte senza essere destata dal cardiopalmo. 

P. 90-96; M. B. + 9; Peso: kg. 59.200; Circonf. collo: cm. 38. 

Allora si inizia una cura iodica (Lugol 4 gt. il 1° giorno, 6 il 2° giorno, 
10 gt. nei giorni successivi). 

L’inferma sopporta la cura senza incidenti. Essa riferisce di avere un sen¬ 
so subiettivo di maggior benessere da che ha cominciato a prendere il Lugol. 
L’aspetto della malata è nettamente migliorato. Scomparso è il dolore grava- 
tivo ai bulbi oculari. 

All’8° giorno : 

Peso: kg. 59.800; P. 90; Linfoc. 28%; Ipe-rs. adren. : Mx + 29, P. + 28. 

Al 14° giorno la malata appare ancora migliorata nello stato generale. L’u¬ 
more è buono. Il sonno tranquillo. Il sienso di stanchezza del tutto scomparso. 
L’alvo regolare. 

Peso: kg. 60.900; P. 80; M.. B. +6. 

Si continua l’uso di iodio diminuendo lo iodio di 2 gocce al giorno e poi si 
sospende del tutto. 

La malata esce dalla Clinica, 5 giorni dopo la sospensione completa dello 
iodio, in condizioni notevolmente migliorate. 

M. B. + 4 % ; Peso: kg. 61.600; P. tra 70 e 80; Circonf. collo: cm. 37 l'2; 
Tiroide diminuita di volume, molto più dura di prima. 

Dopo circa un mese la malata ci scrive dicendo di cominciare a star male 
di nuovo e chiede con insistenza la medicina che le ha tanto giovato. Essa non 
viene prescritta. Dopo 20 g. l’inferma scrive che il Polso supera sempre le 100 
pulsazioni, che è nuovamente dimagrata (kg. 56), che non dorme quasi mai la 
notte e che stata costretta nuovamente a letto p.er l’intensa debolezza. 

Si consiglia una cura iodica : Lugol 4 gt. al giorno. 

La malata all’8° giorno di questa cura diviene molto eccitata ; il tremo¬ 
re è intenso ; l'espressione terrificata. 

P. 146; Peso: kg. 52.300; M. B. + 23. 

L’inferma si lagna di cefalea e di insonnia. La diarrea invece è diminuita. 
L’astenia è così profonda che anche il più moderato movimento riesce somma¬ 
mente penoso alla malata. 

Si sospende la cura iodica e si pone l’inferma a letto. Il decorso ulteriore 
della malattia si svolge in modo grave. Dopo oltre 2 mesi di riposo la malata 
ha ancora polso frequente (120) ed il peso oscilla tra 51 e 52 kg. Solo dopo 3 
mesi di riposo quasi assoluto a letto le condizioni della malata volgono verso 
un miglioramento. In quest’epoca : 

P. 102 ; Peso : kg. 54. 

L’inferma è ancora sotto la nostra osservazione. 

Caso Vili. — B. M., donna di anni 30. In famiglia non esistono malattie 
della nutrizione nè disposizioni morbose particolari. Tifo a 12 anni senza spe¬ 
ciali conseguenze. Mestrui sempre regolari. Due anni fa cefalea intensa, am¬ 
bascia, spossatezza, tremori. Dopo qualche mese fastidioso senso di pulsazione 
del cuore, accessi di tachicardia, mutamento dello stato psichico (irascibilità, 
impulsività). Subito dopo protrusione dei bulbi oculari e Struma. Un anno dopo 
crisi di diarree intense, e rapido dimagramento. Curata senza effetto con se¬ 
dativi e diatermia. Da due mesi aumento della cefalea, dell’astenia, della ta¬ 
chicardia e delle crisi diarroiche; vampe di calore alla faccia, sudori improv¬ 
visi ed intensi. , . . . 

Obiettivamente : costituzione scheletrica gracile. Proporzioni normali dei 

vari segmenti degli arti fra loro e rispetto al tronco. Rapporti normali fi a 

torace e addome. . . _ A ~ », 

Altezza: in. 1.63. Peso: kg. 54.700. Stato di nutrizione scaduto. Cute ben 

irrorata. Fenomeni vasomotori molto spiccati. Facies basedowiana tipica 
protrusione dei bulbi oculari (grado esoft. : O. d. + 6, O. s. + 5) ; feno¬ 
meni oculari evidenti. Tiroide di consistenza molle elastica, senza fremiti pal¬ 
pabili ma con intenso soffio aH'ascoltazione, superficie liscia e regolare. 

Circonf. collo : cm. 34. 
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Cuore debordante 1 cm. dalla marginosternale. Toni vibrati. Primo tono 
accompagnato da lieve rumore di soffio. Mx 128, Mn 65 ; P. 128-130. 

Tremori a piccole e rapide oscillazioni delle mani. 

Linfoc. 13%; M. B. +29; Ipers. adren.: Mx + 24, P. +26; Glicemia 
sperimentale (da 1.10 a 2.25). 

Si intraprende in queste condizioni una cura iodica (Lugol 4 gt. per 3 
giorni, 6 gt. per 3 giorni, 10 gt. per 4 giorni). L’inferma durante questo tempo 
non ha subiettivamente nessun senso di particolare benessere. Essa è sempre 
molto eccitabile, preoccupata ; persiste la stanchezza ed il dolore gravativo ai 
bulbi oculari. 


Al 10° giorno di cura : 

P. 116-120; Peso: kg. 54; Mx 130, Mn 65; Linfoc. 36%; Ipers. adren.: 
Mx + 20, P + 18; M. B. +20. 

Si continua a dare Lugol : 10 gocce al giorno. 

Al 16° giorno : 

La diarrea è scomparsa. L'aspetto, il contegno della malata e gli altri 
sintomi persistono più o meno immodificati. Un po’ più forte e persistente è 
la cefalea. 

P. 118-128; Peso: kg. 54.300; Mx 125, Mn 65. Linfoc. 33%; M. B. +22; 
Circonf. collo : cm. 33 1/2. 

Esoftalmo immodificato. 

Si sospende lo iodio per otto giorni. Durante questo periodo le condizioni 
della malata persistono immutate. 

Si riprende lo iodio: Lugol 6 gt. per 4 giorni e poi si continua con 10 gt.' 
Al 10° giorno : 

il peso è aumentato: (kg. 55.600). Il P. meno frequente (110-116). Non è 
comparsa più diarrea. Persiste la cefalea. 

Al 20° giorno : 

M. B. + 19; P. 116-120; Linfoc. 39 %; Ipers. adren.: Mx + 28, P. +21; 
Peso: kg. 55.300; Iperglic. sper. (da 0.94 %o a 2 % 0 ). 

Si sospende lo iodio. 

Una nuova cura iodica ripresa ambulatoriamente (Lugol 4 gt. al giorno per 
15 giorni) non influenza i sintomi delia malattia che continua il suo decorso. 

La malata viene operata due mesi fa e attualmente le condizioni dell’in¬ 
ferma sono notevolmente migliorate. 


Lo studio di questi casi ci porta alle seguenti considerazioni. I 6 malati 
di m. di Basedow curati solo ambulatoriamente e tenuti sotto costante osserva¬ 
zione non hanno mostrato in nessun modo un chiaro miglioramento dei sin¬ 
tomi morbosi anche nei primi 25 giorni di cura iodica fatta sempre con dosi 
molto piccole aumentate gradatamente con scrupolosa prudenza e cercando di 
adattare il dosaggio ai singoli casi. 

Il caso n. 5, di cui si soli riferiti i dati più importanti, è stato anch’esso 
curato solo ambulatoriamente. Durante la cura iodica si è manifestato un peg¬ 
gioramento dei sintomi morbosi : peggioramento che si è nuovamente verificato 
dopo che all’inferma, migliorata con la RoenTgenterapia, è stato ancora som¬ 


ministrato iodio. 

Gli altri 7 malati sono stati trattati in parte in clinica ed in parte anche 
ambulatoriamente dopo la dimissione dall’Istituto. 

Durante la cura iodica praticata in Clinica i malati sono stati tenuti in 
assoluto riposo a letto ed alimentati convenientemente. In questi malati è stato 
dapprima osservato in che modo si modificasse il corso della malattia con il 
semplice riposo a letto, con la dieta confacente e con le variate condizioni di 
ambiente. Con questi mezzi è stato possibile talora ottenere, ed in certi malati 
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anche con una relativa rapidità, un miglioramento ora più ora meno sensibile 
di alcuni sintomi della malattia. Specialmente ben influenzati sono apparsi i fe¬ 
nomeni a carico dell'apparato cardiovascolare, le alterazioni della temperatu¬ 
ra, l’astenia, i disturbi psichici in prima linea; e poi anche il peso ed il M. B. 

B certamente indiscutibile che con questi mezzi, e come risulta dall’espe¬ 
rienza clinica specie se si uniscono ad un opportuno soggiorno in alta monta¬ 
gna, è possibile giungere dopo lungo tempo a risultati talora ottimi. 

Anche l'esame dei risultati a cui si è pervenuti in Clinica negli anni pas¬ 
sati, quando nessuna terapia iodica fu tentata e gli infermi furono trattati 
egualmente con il riposo assoluto a letto e con sedativi, mostra che parecchi 
malati dopo varie settimane furono dimessi nettamente migliorati. In alcuni 
altri invece questi mezzi non produssero che solamente sul principio un certo 
miglioramento o addirittura riuscirono inefficaci. 

Proprio in questi termini è utile stabilire dei paragoni con i risultati della 
terapia iodica. 

Nel caso il. 1 e nel caso n. 7 è certo che la somministrazione di iodio nelle 
dosi indicate ha condotto ad un sorprendei!temente rapido miglioramento. Una 
siffatta rapidità nella remissione contemporanea di sintomi di alto valore (Pe¬ 
so, M. B., stato del polso e della T.), unitamente alla attenuazione e scompar¬ 
sa di molti altri fenomeni mostrati dai malati e Pentità stessa dei migliora¬ 
menti sono del maggiore interesse. Nè in questi malati nè in altri noi abbiamo 
potuto ottenere con differenti mezzi terapeutici (esclusi gli interventi opera¬ 
tori) in tanto breve tempo una così notevole remissione nelle manifestazioni 
dePa malattia. Ciò è tanto nifi importante in quanto il miglioramento non si 
è fatto solo a carico di alcuni sintomi isolati ma bensì di un complesso impor¬ 
tante di fenomeni. 

Anche nella letteratura si trovano di rado descritti con altri metodi tera¬ 
peutici così rapidi miglioramenti. 

Fiori ha riferito di una basedoAviana con aumento del ricambio fondamen¬ 
tale del 56 % che, curata con siero antitiroidina per 7 giorni, presentò un ab¬ 
bassamento del M. B. a 4-10% ; dopo 11 giorni dalla sospensione della cura 
il M. B. salì a -f- 51 %. 

Noi non dubitiamo che sia da ascriversi all’uso dello iodio il miglioramento 
determinatosi in quel periodo nelle due nostre malate. 

Proprio in questi 2 casi (e nel caso n. S) in vista dei buoni effetti prodotti 
dallo iodio abbiamo sperato di ottenere un durevole beneficio con il proseguire 
la somministrazione di iodio in dosi ridotte. Ma in seguito nell’inferma n. 1 la 
malattia ha ripreso il suo corso senza essere più influenzata dallo iodio. Nella 
malata n. 7 press’a poco dopo 1 mese e 1/2 son ricomparsi minacciosi i sin¬ 
tomi morbosi e contro di essi lo iodio, dato in quantità adatte, non è riuscito 
per nulla efficace. 

Negli altri malati lo iodio o non ha provocato un così deciso migliora¬ 
mento a carico di più sintomi, simultaneamente (i malati n. 6 e n. 4 hanno 
avuto l’uno un abbassamento del M. B. dopo 13 giorni; l’altro un migliora¬ 
mento specialmente del P. e del Peso dopo 16 g., mentre poco modificati son 


(24) 





■ 


D. MA SELLI : LO IODIO NET, MORBO DI FLAIANI-BASEDOW 


589 


rimasti gli altri sintomi subiettivi ed obiettivi), o, come nei casi n. 2 e 3 lia 
certamente determinato fin dal primo uso un peggioramento della malattia. 
Questo è stato particolarmente grave noi caso n. 3. 

Xel caso n. 8 lo iodio non ha mostrato di influenzare nè in bene nè in 
male l’andamento della malattia. 

Le modalità con cui le nostre esperienze sulla terapia iodica del Basedow 

sono state condotte permettono di fare ancora un rilievo e cioè che i malati 

curati a-mbulatoriamente non hanno mostrato benefici dall'uso dello iodio e 

qualcuno di essi, specialmente il n. 5, ha avuto anzi da una somministrazione 

iodica un evidente danno. Ciò risulta tanto più degno di attenzione in quanto 

i malati n. 2 e n. 4 con una prima cura iodica fatta ambulatoriamente hanno 

mostrato piuttosto un acuirsi dei sintomi morbosi ; nel caso n. 4 lo iodio, 

quando è venuto somministrato durante la degenza in Clinica, è stato meglio 
sopportato. 

Tra i vari sintomi del complesso quadro morboso del morbo di Basedow 
son rimasti in nessun modo modificati l’esoftalmo, misurato con l’esoftalmo- 
rnetro di Calderaro, ed i fenomeni oculari. Anche l’ipersensibilità adrenalinica 
è rimasta invariata e poca influenza ha avuto lo iodio sul tremore. La tiroide 
in qualche caso è diminuita alquanto di volume ed è aumentata di consistenza. 

Lo iodio ha mostrato di esercitare più spiccatamente una azione sul M. B., 

sul peso corporeo, sui disturbi gastro intestinali, sulla crasi sanguigna e sul 
Polso. 

Specialmente lo stato psichico ha risentito i benefici dello iodio con una 
maggior tranquillità degli infermi e talora con un manifesto e deciso senso di 
benessere. 

E interessante notare come questi fenomeni sogliono egualmente acuirsi 
quando lo iodio dà luogo a fatti di intolleranza. 

Noi non sapremmo in nessun modo definire dall’esame dei nostri casi quali 
malati, per quali particolarità di condizioni e della sintomatologia, mostrino 
di giovarsi, almeno in un primo periodo, dall'uso dello iodio e quali invece di 
riceverne dei danni. 

Dal decorso e dai sintomi attuali i due nostri casi in cui lo iodio determinò 
in un primo tempo un miglioramento molto deciso potevano essere senz’altro 
giudicati some casi lievi e cronici di m. di Basedow (1). 

Noi dobbiamo così sintetizzare i risultati di questo nostro lavoro : L’uso 
dello iodio come terapia medica del m. di Basedow non si è mostrato nei no¬ 
stri casi in nessun modo consigliabile. 

Anche noi come si è detto abbiamo potuto osservare talora in un primo 
tempo in alcuni malati un rapido e sensibilissimo miglioramento. Questo pe- 


(1) Qui, nei nostri luoghi, i casi di m. di Basedow a. decorso rapido quali in alcune 
regioni d’America vengono così spesso osservati e, come personalmente in questi giorni 
il prof. Wilson ci descriveva, presentanti sintomi minacciosi da far temere da un mo¬ 
mento all’altro l’esito mortale non vengono quasi mai veduti. Il m. di Basedow ha nelle 
nostre regioni ili genere un decorso più mite. Anche le cifre del M. B. nei nostri 
malati di Basedow sono più basse in media di quelle che si hanno in America ed in altre 
regioni. 
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riodo può, secondo l’affermazione di molti cliirurgi Americani ed Inglesi, co¬ 
stituire il momento giusto per l’esecuzione degli interventi operatori e certo, 
in vista della vasta esperienza fatta in proposito da Plummer e Bootliby, que¬ 
sta eventualità deve esser tenuta in molta considerazione' anche per la prognosi 
dell’operazione e degli incidenti postoperatori. Ma accanto a questi risultati 
favorevoli non possiamo dimenticare che alcuni dei nostri malati hanno pre¬ 
sentato dopo l’uso dello iodio una esacerbazione dei sintomi morbosi talora in 
forma grave. 

In ogni caso lo iodio deve essere dato tenendo il malato a letto. Per i ri¬ 
sultati della nostra esperienza, noi dobbiamo specialmente sconsigliare una 
cura iodica fatta ambulatoriamente, e non associata al riposo assoluto degli 
infermi. 

Mellanby, che pure si è mostrato un fautore dell’uso dello iodio nel Ba¬ 
sedow come efficace preparazione all’intervento operatorio ed ha potuto osser¬ 
vare con la terapia iodica anche casi migliorati considerevolmente e casi di 
guarigione, ha terminato pochi giorni or sono la sua. relazione alla Società 
Reale di Londra con queste precise parole : « io mi auguro che nessuno voglia 
credere che il trattamento del Basedow con lo iodio sia semplice e facile. Ogni 
caso di intossicazione tiroidea può essere beneficato dallo iodio solo quando 
viene scoperta la giusta dose adatta al singolo malato che deve essere posto 
sotto diuturno ed oculato controllo ». 

La stessa prudenza raccomandavamo al Congresso di Med. Interna nell’ot¬ 
tobre dello scorso anno, e gli stessi concetti esprimevamo ed esprimiamo an¬ 
cora considerando l’uso dello iodio nel m. di Basedow, nell’assenza attuale di 
qualsiasi precisa indicazione, come un esperimento che, pur potendo risultare 
efficace, rappresenta sempre un rischio e spesso certamente un danno consi¬ 
derevole se la somministrazione dello iodio è protratta per lungo tempo con 
l’intento di eseguire una esclusiva cura medica del m. di Basedow. 
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IL 

Istituto di clinica medica generale della R. Università di Torino 

Direttore : Prof. F. Micheli 


Ricerche intorno all’azione diuretica del cloruro di calcio. 


Dott. Carlo Cipriani. 


Il meccanismo d’azione dei diuretici lm formato oggetto d’infinite inda¬ 
gini e d’infinite esperienze e ha dato luogo a teorie controverse, ciò che di¬ 
nota le grandi difficoltà che si incontrano in queste ricerche. La complessa 
questione della diuresi è stata ampiamente esposta in un recente lavoro rias¬ 
suntivo di Nonnenbruch al quale rimando per le notizie generali in proposito. 
Io, per suggerimento del mio illustre Maestro prof. Ferdinando Micheli, che 
ringrazio di essersi più volte interessato di questo mio lavoro, ho limitato le 
mie ricerche aH’azione sulla diuresi del cloruro di calcio, uno dei cosidetti 
diuretici « interstiziali » cioè che agirebbero non per stimolazione renale o 
cardiaca, ma per uno scambio di sali tra i tessuti e il sangue, per cui il san¬ 
gue potrebbe richiamare acqua e sali dai tessuti e arriverebbe al rene in con¬ 
dizione che l’acqua e i sali in esso contenuti possono essere più facilmente eli¬ 
minabili. 

L’importanza del cloruro di calcio come diuretico, benché fosse ricono¬ 
sciuta da molto tempo, è stata nuovamente sostenuta in questi ultimi anni 
da L. P»lum, ed a lui ed alla sua scuola sono dovuti numerosi, continui studii 
sul meccanismo d’azione di questo sale. 

Ilo usato, secondo Illuni, la. somministrazione di grandi dosi di cloruro 
di calcio (da 7 a 30 gr. al giorno di sale secco). È qui da notare, come ricorda 
il Blum, che vi sono tre specie di cloruro di calcio. Il cloruro di calcio cri¬ 
stallizzato della formula CaC12 + H20, con peso molecolare 219 di cui 40 
di Ca, 71 di 01 e 108 di H20. Il sale fuso anidro, della formula CaC12, con 
peso molecolare III, di cui 40 di Ca e 71 di 01; e il sale secco granulare pro¬ 
posto da Blum e usato anche da me, della formula Oa 012 4 - 2 1120 con peso 
molecolare 147 di cui 40 di Ca, 71 di CI e 36 di 1120. Dieci grammi di que¬ 
sto sale contengono gr. 2,72 di Ca, gr. 4,83 di Cl, gr. 2,45 di 1120, valori che 
possono servire per giudicare più avanti la eliminazione del cloro durante la 
diuresi. Per il modo di somministrazione, dopo alcuni esperimenti usando la 
soluzione del sale a varia concentrazione più o meno zuccherata, ho trovato 
di gran lunga preferibile la formula di somministrazione del Blum ch’è la 
seguente : Cloruro di calcio secco granulare e Amido solubile (finemente pol¬ 
verato) anagrammi trenta. Sciroppo di cedro gr. venti. Dà in vasetto a collo 
largo. Questa preparazione costituisce una specie di pasta, piuttosto consi 
stente, che l’ammalato deve prenderci emulsionandola un cucchiaino alla volta 
nel minimo d’acqua possibile o meglio con un po’ di latte o di caffè e latte. 
In questo modo si riesce per lo più a far prendere forti quantità di cloruro 
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di calcio giornaliere, quantità che in altro modo riuscirebbe assolutamente 
impossibile. Anche questa preparazione è però, a detta degli ammalati, tut- 
t’altro che gradevole ed alcuni ammalati iu condizioni piuttosto gravi la rifiu¬ 
tano dopo un giorno o due. Tuttavia la speranza di poter guarire degli edemi 
e dei versamenti, specie se gli ammalati avevano esperimentato invano altri 
rimedi, fa prendere per lo più diligentemente la medicina per varii giorni, 
tanto più se si manifestano gli effetti diuretici. 

Le mie ricerche furono eseguile di proposito su ammalati scelti che pre¬ 
sentavano versamenti da cause meccaniche o infiammatorie da lungo tempo 
stazionami o in aumento, ammalati da lungo tempo sotto osservazione e in 
condizioni morbose in cui si poteva escludere un aumento della diuresi o spon¬ 
taneo, per l’evoluzione della malattia o dovuto al riposo. In quasi tutti i casi 
considerati, erano stati esperimentati precedentemente i diuretici del gruppo 
puri ni co, i cornimi cardiocinetici e talora il novasurol, come sarà indicato nei 
singoli casi. Gli ammalati erano già da tempo, per la loro condizione morbosa 
ad una dieta ipoclorurata e povera di liquidi che io non ho creduto di modifi¬ 
care ulteriormente per non avere poi nelle ricerche l’incrociarsi degli effetti 
delle modificazioni della dieta con quelli della somministrazione del cloruro di 
calcio. 

Fu studiato il comportamento del siero di sangue riguardo all’indice re- 
frattometrico, al contenuto in cloro e in calcio e il comportamento delle uri¬ 
ne riguardo alla quantità, densità, cloruri e talora calcio. In singoli casi fu 
esaminato il comportamento dell’indice refrattometrico e del contenuto in 
cloro e in calcio dei liquidi dei versamenti. Alcune volte furono eseguiti questi 
esami successivamente a varie ore di distanza da una somministrazione glo¬ 
bale di una forte dose di cloruro di calcio; più spesso durante i giorni di 
somministrazione del rimedio, esistendo l’aumento della diuresi. 

L’indice refrattometrico fu determinato col refrattometro a immersione e 
sono indicati direttamente i valori della scala (valori normali per il siero da 
51 a 04 secondo Rei ss). Il cloro fu determinato sul siero di sangue e nei tra¬ 
sudati ed essudati con un semimicrometodo, modificazione di quello di Bang, 
col quale i valori medii normali oscillano sul siero da 500 a CIO mmgr. % di 
NaCl e tra 340 e 370 mmgr. % di Cl. Il calcio nel siero fu determinato col me¬ 
todo di Krammer Tissdall (valori normali da 9.5 a 10.5 mmgr. %). Nelle uri¬ 
ne il cloro fu determinato col metodo di Vohlard, il calcio fu determinato co¬ 
me nel sangue previa precipitazione con ammoniaca del calcio e magnesio e 
ridissoluzione del precipitato con acido acetico ; i valori di eliminazione del 
calcio con le urine sono naturalmente legati all’alimentazione: i valori medii 
dati da Bang per l’eliminazione giornaliera sono mmgr. 300-370. 

Ecco i casi esaminati e i risultati delle ricerche. 


Caso I. — S. Margherita, anni 45. Ascite di lunga data da aplasia delle 
vene sovraepatiche ; furono già praticate moltissime paracentesi. Notevole sca¬ 
dimento della nutrizione generale e delle forze. L’ammalata ha da varii giorni 
una quantità d’urina molto scarsa (250-300 cmc.) e Bascite è in rapido au¬ 
mento. Diuretici purinici e comuni cardiocinetici non aumentarono Burina. 

24-12-24. — Urine: quantità 300, densità 1030. 
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22- 12-24 — CaCl 2 somministrato dalle 15 alle 18 : gr. 10 ; urine : quant. 
400, densità 1026; siero: ore 15, refrattom. scala 48.9; cloro mmgr. % 350; 
ore 18, refr. se. 47.7 ; cloro mmgr. 364. 

23- 12-24. — CaCl 2 somministrato nelle 24 ore: gr. 10; urine: quant 500 
densità 1025. 


Il cloruro di calcio fu somministrato sciolto in acqua nella quantità di 
10 gr. tra le ore 15 e le 17 del giorno 22 per poter constatare le modificazioni 
immediate del siero dopo una dose massiva. Il siero di sangue presentò alle 
ore 18 un’evidente diminuzione dell’indice refrattometrico e lieve aumento del 
cloro; la quantità d’urina giornaliera aumentò ma di poco. Il giorno seguente 
l’ammalata prese ancora 10 gr. di sale ; la somministrazione si dovette poi in¬ 
terrompere perchè l’ammalata ebbe nausea, sforzi di vomito ed anche una sca¬ 
rica diarroica, mentre la forte tensione dell’addome le ostacolava molto il re¬ 
spiro : si dovette ricorrere ad un’altra paracentesi. L’amm. venne a morte 
dopo una decina di giorni. 


Caso II. — M. Archimede, anni 40. Polisierosite specifica con versamento 
peritoneale. Dall’entrata in Clinica che datava da un mese, il versamento si 
manteneva invariato con diuresi sempre piuttosto scarsa (intorno a 1000 cmc.). 
Stato generale discreto ed in leggero miglioramento. 

0-3-24. — Urine: quantità 1000, densità 1016; cl. % 0 gr. 6.36; cl. 24 ore 
gr. 6.26 ; siero : refratt. scala 52.2 ; cloro mmgr. % 350. 

7- 3-24. — CaCl 2 gr. 15; urine: quant. 1250, deus. 1017; cl. %o gr. 8.52; 
Cl 24 ore gr. 10.72. 

8- 3-24. —• CaCl 2 gr. 15; urine: quant. 1600, densi. 1016; cl. % 0 gr. 7.58; 
Cl 24 ore gr. 12.13 ; siero : refratt. scala 53.2 ; cloro mmgr. % 355. 

9- 3-24. — CaCL gr. 15; urine: quant. 1150, dens. 1018; cl. %o gr. 8.09; 
Cl. 24 ore gr. 9.30. 

10- 3-24. — CaCl 2 gr. 7.5 ; urine : quant 900, dens 1028 ; cl. %o gr. 7.95 ; 
Cl. 24 ore gr. 7.15. 

11- 3-24. — Cado gr. 7.5; urine: quant 1100, dens. 1017; cl. %o gr. 9.51; 
Cl. 24 ore gr. 10.46. 

12- 3-24. — Urine: quant. 900, dens. 1024; cl. % 0 gr. 8.94; Cl. 24 ore 8.50. 


In questo caso al quarto e quinto giorno di somministrazione del cloruro 
di calcio, la quantità giornaliera di cloruro di calcio fissata a 15 grammi fu 
dovuta ridurre alla metà perchè l’ammalato accusava disappetenza e pirosi. 
L’indice refrattometrico del siero nel giorno di maggiore diuresi si mostrò leg¬ 
germente aumentato mentre erano pressoché invariati i cloruri. La diuresi 
aumentò in modico grado e così pure l’eliminazione dei cloruri. Interessante 
fu in questo caso l’effetto sulla temperatura, perchè l’ammalato, che aveva 
una febbre remittente-intermittente che raggiungeva i 38°.8-38°.5, corrispon¬ 
dentemente al periodo di somministrazione del cloruro di calcio non ebbe che 
lievi elevazioni termiche a 37°.5-37°-8 e la temperatura riprese l’altezza primi¬ 
tiva dopo sospesa la somministrazione del rimedio. Tale effetto antitermico 
del cloruro di calcio è stato osservato qualche volta anche da altri autori. 
L’ammalato durante la degenza in Clinica fu sottoposto a cure ricostituenti e 
continuò nel leggero miglioramento dello stato generale mentre il versamento 
subì una lentissima regressione; l’am. fu in seguito dimesso per continuare la 
cura a casa. 
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Caso III. A. Luigi, anni 50. Aseite di vecchia data da stasi portale con 
fenomeni di scompenso cardiaco. (L'autopsia dimostrò: ipertrofia cardiaca, 
periepatite, cirrosi epatica, ispessimento peritoneale diffuso). Da principio il 
versamento era bene influenzato dal novasurol e anche in parte dai comuni 
cardiocinetici. Ultimamente il versamento era ancora influenzato dal novasu¬ 
rol, ma si doveva ogni tanto ricorrere alla paracentesi. Quando fu esperimen- 
tato il cloruro di calcio il versamento era in rapido aumento. 

““ Urine: quant. 700, dens. 1023; cl. % 0 gr. 4.12; Cl. 21 ore 
gr. 1.58 ; Ca gr. % 0.200; Ca 21 ore 0.110. 

25- 1-25. — Urine: quant. 550, dens. 1021; cl. % 0 gr. 3 . 12 ; Cl. 21 ore 
gr. 1.71; Ca gr. % 0.307; Ca 21 ore 0.168. 

26- 1-25. — CaCl 2 gr. 10; urine quant. 800, dens. 1022; cl. % 0 gr. 4.88; 
Cl 21^ore gr. 1.25; Ca gr. % 0.125; Ca 21 ore 0.330. 

27- 1-25. — CaCl, gr. 5; urine: quant. 700, dens 1021; cl. % 0 gr. 6.24; 
Cl. 21 ore gr. 1.36; Ca gr. % 0.250; Ca 21 ore 0.175. 

28- 1-25. — Paracentesi; urine: quant. 900, dens. 1019; cl. %o gr. 7.52; 
Cl. 21 ore gr. 6.78; Ca % gr. 0.195; Ca 21 ore 0.175. 

25-1-25. — Prima del CaCl, : siero: refrattom. scala 65,0; Cl. mmgr. % 
316; Ca mmgr. % 10 ; liquido ascitico: refrattom. scala 11.5; Cl. mmgr. °L 
372 ; Ca mmgr. % gr. 9.5. 7 

27-1-25. — Durante la somministrazione: siero: refratt. scala 66.0; Cl. 
mmgr. % 317; Ca mmgr. % 10. Liquido ascitico refratt. scala 15.0; Cl. mmgr. 
% 370 ; Ca mmgr. % 10.5. 

In questo caso la somministrazione di cloruro di calcio si dovette sospen¬ 
dere presto per intolleranza gastrica, malgrado se ne favorisse la sommini¬ 
strazione facendo prendere il sale durante i pasti. La quantità somministrata 
bastò però a produrre un sensibile aumento della diuresi ed una discreta eli 
minazione di cloruro sodico con le urine. Nel sangue si rileva, corrispondente¬ 
mente all’aumento della diuresi un aumento lieve delPindice refrattometrico 
con contenuto in calcio e cloro pressoché invariato. Anche il liquido ascitico 
presentò un lievissimo aumento dell'indice refrattometrico e del calcio. Nelle 
urine l’aumento del cloro eliminato nelle 24 ore corrisponde pressoché al cloro 
somministrato col calcio; il calcio non è aumentato che di poco perchè com’è 
stato detto viene eliminato in massima parte per via intestinale. 


( aso \ . S. Maria, anni 40. Poiisierosite specifica con aseite. Da un 
mese è degente in Clinica con modico versamento peritoneale stazionario; la 
diuresi è sempre scarsa; nutrizione e sanguificazione notevolmente scadenti 

8- 3-24. — Urine: quant. 1000, dens. 1017; Cl. % 0 gr. 4.68; Cl 24 ore 4.68.’ 

9- 3-24. — Urine: quant. 750; siero: refratt. scala 00.2; Cl. mmgr. % 362; 
Ca mmgr. % 10.3. 

C1 24° 3 24: i 26^l 2 gV 15 ' Urine: ( l l,allt * 1000 > dens. 1014; Cl. % 0 gr. 4.26; 

11- 3-24. — CaCl, gr. 15; urine: quant. 1750, dens. 1014; Cl. % 0 gr. 7.59- 

Cl 24 ore 13 29. ’ 

12- 3-24. — CaCl 2 gr. 15; urine: quant. 2000, dens. 1014; Cl. % 0 gr. 6.51; 
24 ore 13.02; siero refratt. scala 62.0; Cl mmgr. % 392; Ca mmgr. % 10.7. 

13- 3-24 — CaCl, gr. 15; urine: quant. 1600, dens. 1014; Cl. % 0 gr. 5.39; 
OI -ì oro S.63. 

Il 3-24. — Urine: quant. 1000, dens. 1018; Cl. o/ 00 gr . 5 . 68 ; Cl 24 ore 5.68. 


Cl 


In questo caso il cloruro di calcio fu molto ben tollerato; la diuresi au¬ 
mentò notevolmente, la quantità di cloro eliminato nelle ventiquattro ore nel 
secondo e terzo giorno superò di circa quattro grammi la quantità del cloro 
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delPalimentazione e del cloro'somministrato. Nel siero si verificò il solito mo¬ 
dico aumento dell’indice' refrattometrico, cloruremia discretamente aumen¬ 
tata e pressoché invariato il calcio. 


Caso IV. — G. Rosalia, anni 15. Peritonite essudativa specifica con ascite 
in continuo, lento progressivo aumento. Stato generale notevolmente scaduto, 
febbre remittente intermittente. Piccole dosi di cloruro di calcio sommini¬ 
strate precedentemente (circa quindici giorni prima) non avevano fatto va¬ 
riare affatto la quantità d’urina. 

10-3-24. — Urine: quant. 1000, dens. 1019; Cl. % 0 gr. 2.64; Cl. 24 ore 
2.64. Siero refratt. scala 57.7 ; Cl. mmgr. 7, 355; Ca mmgr. % 11.0. 

17- 3-24. — CaCl 2 gr. 15 ; urine : quant. 1600, dens. 1012 ; Cl. % 0 gr. 8.12 ; 

Cl. 24 ore 4.99. 

18- 3-24. — CaCl 2 gr. 15; urine: quant. 1500, dens. 1018; Cl. % 0 gr. 3.67; 
Cl. 24 ore 5.50. 

19- 3-24. — CaCL gr. 10; urine: quant. 1500, dens. 1018; Cl. %o gr. 5,25; 
Cl. 24 ore 7.88. 

20- 3-24. — CaCl, gr. 10; urine: quant. 1500, dens. 1012; Cl. % 0 
gr. 3.83; Cl 24 ore 5.75. 

21- 3-24. — CaCP gr. 10; urine: quant. 1000, dens. 1015; Cl. %o gr. 5.53; 

Cl. 24 ore 5.53. Siero refratt. scala 62.2; Cl. mmgr. % 350; Ca mmgr. % 15.0. 

22- 3-24. — Urine: quant. 4100, dens. 1013; Cl. %o gr. 2.98; Cl 24 ore 3.27. 

23- 3-24. — Urine: quant. 750, dens. 1015; Cl. %o gr. 0.56; Cl. 24 ore 0.43. 

Il cloruro di salcio fu ben tollerato. Se ne potò somministrare 60 grammi 
in cinque giorni. La diuresi aumentò considerevolmente in esatta corrispon¬ 
denza ai giorni di somministrazione del cloruro di calcio. Si arrestò il pro¬ 
gressivo aumento dell’ascite e così pure il progressivo aumento di peso del¬ 
l’ammalata pur non riuscendosi a far diminuire sensibilmente il versamento. 
Il siero di sangue nei giorni di diuresi mostrò un sensibile aumento dell'indice 
refrattomertico e del calcio in confronto a prima della somministrazione del 
medicamento. La temperatura in questo caso non fu influenzata dal trattamen¬ 
to. L’ammalata fu sottoposta più tardi alla paracentesi e pneumo peritoneo 
e continuò nelle cure ricostituenti. Dopo una lunga degenza a poco a poco pre¬ 
sentò un discreto miglioramento dello stato generale ed uscì dalla Clinica in 
condizioni abbastanza soddisfacenti che facevano bene sperare della prognosi 
quo ad vitam. 

Caso vi. — IL Luigina, anni 15. Insufficenza mitralica, miocardite, arit¬ 
mia completa, Anasarca, condizioni generali gravi e invariate da due mesi; 
urinazione molto scarsa. Alimentazione molto ridotta e quasi priva di cloruro 
sodico. Inefficacia dei varii cardiocinetici (digitalina, strofantina, uabaina, 
chinidina), dei varii diuretici purinici e del novasurol sugli edemi e sulla dm- 

resi. 

15- 1-24. — Urine: quant. 300, dens. 1035; (4. %o gr* 1*42; Cl 24 ore 0.42. 

16- 1-24. — Urine: quant. 300, dens. 1035; Cl. %o gr. 1.56; Cl. 24 ore 0.46. 

17- 1-24. — Urine: quant. 300, dens. 1030; ('1. %o gr. 2.27; Cl. 24 ore 0.6<. 

Siero refratt. scala 49.3; Cl. mmgr. % 351; NI mmgr. % 25.0 

18- 1-24. — CaCL gr. 7; urine: quant. 400, dens. 1026; Cl. %o gr- 3*0o, 

19- 1-24* — CaCL gr. 7; urine: quant. 400, dens. 1025; Cl. %o gr. 6.96; 

Cl. 24 ore 2.78. _ 

20- 1-24. — CaCL gr. 7 ; urine : quant. 400, dens. 1027 ; Cl. %o gr. 6.46 ; 

Cl. 24 ore 2.58. Siero refratt. scala 53.0; Cl. mmgr. % 352; NI mmgr. % 26-0. 

21- 1-24. — Urine: quant. 300, dens. 1030; Cl. %o gr. 3.40 ; Cl. 24 ore 1.0-. 

22- 1-24. — Urine: quant. 200, dens. 1030; Cl. %o gr* 2.05; Cl. 24 ore 0.41. 
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Qui la quantità di cloruro di calcio somministrata dovette essere ridotta 

al massimo che l’ammalata potè tollerare che fu di circa 7 grammi al giorno. 

La diuresi aumentò solo leggermente e con essa V eliminazione del cloro che 

si aggirò sulla quantità introdotta in più col cloruro di calcio. Nel siero si 

nota un aumento considerevole dell’indice refrattometrico con cloro pressoché 

invariato. Malgrado l’ammalata fosse, come ho detto in condizioni generali 

gia\i, non ebbe particolari disturbi con la somministrazione del cloruro di 

calcio ; anche l'azoto incoagulabile del sangue non si modificò durante la som¬ 
ministrazione del sale. 

n 9 a ?° } — N. Catterina, anni 51. Ascite da cirrosi epatica in luetica 

STsoìif^f V dl f re ì e - del gruppo purinico inefficaci sull'a- 

m u 1 diuresi Ascile m progressivo aumento. Alimentazione abituale 

mollo scarsa. Alvo piuttosto diarroico. 

il i ~ de,is ‘ 1027 ; CL °/oogi-. 2.77; CI 24 ore 1.30. 

7 ót ~ T n *“T : 250 ’ «iena 1025 ; Gl. o/ 00 2.13; Cl. 24 ore 0.53. 

r , l “ - iTr C - gl> - 10 : urme: 'l uant 520 > ,lens - 1019; Cl. o/ 00 gr . 2 .98; 

V. jS. — t UI u _l.oo. 

Cl 24 ore 242 0aC1, 8T ' 10 ’ Urine : quant ’ 600 ’ dens - 1018 ! 01. % 0 gr. 4.04; 

Cl à^ore 4J}2 GaCh ' 10 5 Ur “ e : quant ‘ 8n °> dens - 1015 5 01. o/ 00 gr . 3.40; 
81 -24. — Dalle 9.30’ alle 11: Cad 2 gr. 10. 

aio: Z&tg’dtLgrZ,"* a - * mmsr - "*> •«*- 

rafrattT"28^0^ 8 . ’ %««Meo, 

wtatTsSf al «SJiiwfc - a - * *»> **“» 

10-1-24. — Dalle 9.30’ alle il CaCl 2 gr. 10. 

«tartT»7 e , cf * «• * ■»> *"**»"**», 

***** **• «• * mmsr - m > «**•= 

Il cloruro di calcio fu tollerato discretamente malgrado, per i bisogni 
delle ricerche, le dosi fossero somministrate all’ammalata in breve tratto di 
tempo. In questo caso le modificazioni del siero e del versamento dopo la som¬ 
ministrazione del cloruro di calcio furono studiate con prelevamenti succes¬ 
sivi di sangue e di liquido ascitico. Il primo giorno di tale esame (8-1-24) siero 
di sangue e trasudato ascitico dimostrarono nelle ore immediatamente succes¬ 
sive alla somministrazione del sale, un modico progressivo aumento dell’in¬ 
dice refrattometrico ; il cloro nel siero si mantenne invariato, nel liquido asci¬ 
tico aumentò leggermente. Nel secondo giorno di esame (10-1-24) l’indice re¬ 
frattometrico del siero e del liquido ascitico erano già prima più alti del 
giorno precedente. Immediatamente dopo la somministrazione del cloruro di 
calcio si ebbe questa volta una lieve diminuzione dell'indice refrattometrico 
del siero con lieve aumento del cloro, come nel Caso I. Nel liquido ascitico i 
valori dell’indice refrattometrico ed i valori del cloro erano nei due esami al¬ 
quanto più alti del giorno precedente e non si modificarono sensibilmente. La 
diuresi aumento modicamente e così anche l'eliminazione percentuale e gior¬ 
naliera di cloruri. Anche quest’ammalata aveva elevazioni termiche che non 
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furono sensibilmente influenzate dal calcio. L’ammalata durante la degenza 
fu sottoposta ad una regolare cura antiluetica mista ; furono praticate varie 
ifaracentesi ; da ultimo il liquido si riformava più lentamente e le condizioni 
generali migliorarono discretamente; fu perduta di vista alla chiusura an¬ 
nuale della Clinica. 


Risultati clinici. — Nell’esame generale dei miei risultati clinici bisogna 
tener conto, come ho detto, che si trattava di ammalati piuttosto gravi, i cui 
versamenti non erano stati influenzati da altri trattamenti e che si trattava 
quasi in tutti i casi di versamenti ascitici che sono stati riconosciuti dai varii 
autori poco influenzabili dal trattamento col cloruro di calcio. Complessiva¬ 
mente i risultati furono discreti. Si riuscì sempre a provocare un aumento 
più o meno evidente della diuresi, una volta come ho notato, si verificò una 
diminuzione della temperatura. Tranne i fenomeni di leggera pirosi e di ripu¬ 
gnanza alla medicina che gli ammalati avvertirono dopo un numero di giorni 
variabile, non si verificarono fenomeni di vera intolleranza (solo in un caso 
una scarica diarroica), malgrado abbia fatto spesso raggiungere le cifre gior¬ 
naliere di 15 gr. di sale secco granulare. Anche ammalati gravi non presenta¬ 
rono speciali inconvenienti con l’uso del rimedio. Krunnemacher, Schwab ed 
altri consigliano di non protrarre oltre sei sette giorni la somministrazione 
giornaliera di 15 gr. di sale. Io non ho mai creduto di protrarre l’uso del ri¬ 
medio oltre questo tempo; a volte anche dopo sei giorni il sale però era ben 
tollerato. Salvesen e Hasting osservarono che forti dosi protratte di cloruro di 
calcio provocano acidosi, che essi (come Gamble, Ross e Tisdall) credono de¬ 
rivi dal formarsi nell’intestino di quantità di ossido e carbonato di calcio che 
vengono eliminate come tali mentre l’acido cloridrico viene in parte assorbito 
come tale. Credono perciò che sia • controindicato l’uso del calcio come diure¬ 
tico nelle condizioni morbose in cui vi è pericolo di acidosi. Io non potei mai 
constatare nei miei casi segni clinici speciali di acidosi (polipnea, dispnea, 
torpore mentale, sonnolenza). 

Nella mia casistica non vi sono casi di versamenti pleurici da pleuriti es¬ 
sudative che sono quelli nei quali il cloruro di calcio suole esplicare Fazione 
più brillante anche secondo Blum stesso. Dopo che Krunnemacher, allievo di 
Riunì, ha annunciato gli efficaci risultati in queste forme, molti autori in ogni 
paese hanno pubblicato applicazioni favorevoli del metodo (da noi Barinetti, 


Romani, Lombardi, Giuffrida ed altri). Il cloruro di calcio ha in questi casi 
anche un effetto rimineralizzante (Hartwich). Non mancarono però in riguardo 
alle pleuriti delle note critiche ; ad esempio Burnand e Levsin, pur riscon¬ 
trando col trattamento a sei grammi al giorno un buon decorso, fanno consi¬ 
derare che la pleurite essudativa ha un decorso abitualmente ciclico e che un 
certo gruppo di casi osservati contemporaneamente a quelli trattati col clo¬ 
ruro di calcio manifestarono del pari il progressivo riassorbimento dell’essu¬ 
dato. D’altra parte il trattamento col cloruro di calcio non evita le complica¬ 
zioni perchè uno dei casi trattati fu seguito da granulia. Dirò ancora a titolo 
di curiosità che si è fatto all’uso del cloruro di calcio nelle pleuriti l’appunto 
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clic, troncandone il decorso o alterando comunque il regolare svolgimento dei 
fenomeni immunitari della malattia, possa nuocere impedendo una buona e 
completa immunizzazione dell’organismo (Burnand). 

Il cloruro di calcio fu usato con buon successo negli edemi nefritici da 
vani autori (Slum, Aubel e Lewi, Brelet, Rockwood e Barrier, Blum, Aubel 
e Hausknect, Arena, Bacinetti». Mense-bel ha osservato in nefritici edematosi 
che, mentre il bicarbonato di potassio diminuiva l’edema, il lattato e bicarbo¬ 
nato di calcio non producevano diuresi. Anche Kempmann usando il lattato 


e bicarbonato di calcio non avrebbe osservato effetto sull’edema nefritico. 

Nelle idropisie diabetiche il cloruro di calcio fu usato con buon successo 
da Rockwood; nelle idropisie «essenziali.') da Blum, Aubel-e Lewi. In un 
caso da me osservato di edemi diffusi « trofico-vasomotori » il cloruro di cal¬ 
cio per via endovenosa fu senza effetto. 


Gli edemi cardiaci si avvantaggiano generalmente poco (Blum e Schwab, 
Rockwood), ma talora però soddisfacentemente. Barinetti ebbe buoni risultati 
in ipertesi edematosi anche con le piccole dosi di un grammo al giorno (car¬ 
diotoniche?), avendo riscontrato che il sale dava facilmente in questi casi de¬ 
pressione e sonnolenza. Nel mio caso di anasarca in cardiopatia con la dose 
di 7 gr. giornalieri per quattro giorni, ho ottenuto un aumento della diuresi, 
senza un evidente mutamento delle condizioni generali di anasarca. 

Le asciti da cirrosi epatica o comunque da stasi portale sono influenzate 
discretamente, secondo Blum e Bang, Aubel e Lewi; in modo variabile secondo 
altri esperimentatori. Nei miei casi si verificò l’aumento della diuresi senza 
tuttavia che l'effetto complessivo riuscisse a produrre una grande diminu¬ 
zione delPascite ed a far procrastinare di molto la paraceli!esi. 

Nei versamenti peritoneali da peritonite tubercolare o da polisierosite l’a¬ 
zione è pure variabile (Blum, Barinetti), nei miei casi discreta. Nelle affezioni 
infiammatorie delle sierose il cloruro di calcio unirebbe alla sua azione diure¬ 
tica una sua azione antiflogistica e forse antibatterica denunciata anche dal- 
l’abbassarsi delle temperature, in modo che il risultato della diminuzione del 
versamento sarebbe la conseguenza di questo duplice effetto. 

Sia riguardo al cloruro di calcio che ai preparati di calcio in genere non 
mancano del resto diversità di punti di vista terapeutici e sulle controindica¬ 
zioni, in parte basati su considerazioni teoriche e su esperienze personali. Ho 
già detto della controindicazione quando esiste pericolo di acidosi : Kaewel dà 
come controindicazioni per l’uso di preparati di calcio la nefrite, l’iperten¬ 
sione e l’arteriosclerosi. 


Altri autori, specialmente, avendo osservato in genere difficoltà nella 
somministrazione del cloruro di calcio propongono altri sali di calcio. Garo- 
feano e Labili hanno riscontrato maggiore tolleranza e migliori effetti col lat¬ 
tato di calcio alla dose di 15-20 gr. con dieta ipoclorurata negli edemi e ver¬ 
samenti. Schwab raccomanda l’uso del cloruro di potassio alla dose di 7-25 gr. 
al giorno in verdura e pasticci di patate nelle asciti d’origine epatica. 

Rockood e Barrier usarono pure il lattato di calcio in edemi nefritici e 
diabetici e credono che il valore diuretico del latte derivi dal lattato di calcio 
in esso contenuto. Filliol propose l’ioduro di calcio alla dose di 4-5 gr. al giorno 
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fino a 15 gr. al giorno, che avrebbe dato a lui e ad altri buoni effetti come 
diuretico specie nelle asciti. Tali osservazioni si riallacciano naturalmente alla 
questione del meccanismo d’azione del cloruro di calcio. 

Meccanismo d’azione del cloruro di calcio. Risultati delle ricerche. — 
La questione del meccanismo d’azione del cloruro di calcio può essere esami¬ 
nata nelle mie ricerche sotto va rii aspetti: madificazioni della quantità e 
qualità delle urine; modificazioni corrispondenti dell’indice refrattometrico, 
del contenuto in cloro e in calcio del siero di sangue; modificazioni chimiche 
del liquido dei versamenti durante la diuresi. 


Urine. L aumento della quantità delle urine eliminate si accompagnò 
sempre ad un aumento della quantità giornaliera di cloro eliminato. Le urine 
eh’erano precedentemente scarse, divennero più abbondanti, meno colorate e 
abbastanza ricche in cloro; frequentemente, come risulta dalle tabelle, la 
quantità di cloro nelle urine era aumentata anche percentualmente rispetto al 
periodo precedente la somministrazione del cloruro di calcio. Dal confronto 
del contenuto in cloro del cloruro di calcio somministrato (secondo i dati che 
ho ricordati in principio) e del cloro eliminato in più nelle giornate della 
diuresi, si deve dedurre che nei miei ammalati in generale (ammesso che tutto 
il cloruro di calcio somministrato fosse assorbito), venne eliminato in più es¬ 
senzialmente la quantità di cloro somministrato col cloruro di calcio e solo 
in qualche caso una quantità maggiore e non sarebbe quindi sempre dimostra¬ 
bile da questo lato, una « mobilizzazione » del cloro dell’organismo. 

La mobilizzazione verte certamente sul sodio perchè il cloro delle urine 
era legato in gran parte al sodio. Il calcio nelle urine, quando fu esaminato, 
fu riscontrato aumentato di 'poco, anche durante la diuresi, in accordo al fatto 
che il cloruro di calcio si scinde nell’organismo e che il calcio viene eliminato 
in grande prevalenza per mezzo dell’intestino. 

Siero. — L'indice refrattometrico del siero esaminato a intervalli succes¬ 
sivi di tempo dopo la somministrazione di quantità globali di cloruro di calcio 
l’ho riscontrato transitoriamente diminuito per divenire in seguito in vario 
grado aumentato. Ciò concorda coi risultati di varii autori che fecero queste 
ricerche (Lewi, Lowemberg, Barinetti). Lowemberg ritiene che le piccole dosi 
non diuretiche, di cloruro di calcio diano una lieve diminuzione dell’indice re¬ 
frattometrico e le dosi forti una concentrazione. Anche Binili ritiene che la 
diluizione del siero sia espressione di dose insufficente. Secondo questo con¬ 
cetto la lieve diluizione iniziale del siero potrebbe interpretarsi col fatto che 
l’assorbimento del sale nell'intestino è lento e che il cloruro di calcio assor¬ 
bito in quel momento è ancora poco. ÉJ notevole che con l’iniezione endovenosa 
di cloruro di calcio si ottiene per lo più una diluizione del siero e che negli 
animali anche le forti dosi di calcio provocano generalmente una diluizione 
del siero. Interessante dovrebbe essere il comportamento quando vi fosse defì- 
cenza renale. Gli esami praticati nel mio caso num. 7 hanno dimostrato che il 
comportamento può essere variabile anche nello stesso ammalato : infatti alla 
prima somministrazione non avvenne un abbassamento iniziale dell’indice re¬ 
frattometrico e alla seconda volta un leggero abbassamento. 
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Sul valore dell’indice refrattometrico come criterio della quantità di al¬ 
bumine e d’acqua del sangue bisogna fare alcune riserve. Da un lato sembra 
die modificazioni fisiche delle albumine mutino l’indice refrattometrico, onde 
da qualche autore (Neuschloss) si preferisce ricorrere per questo genere di ri¬ 
cerche al dosaggio dell’azoto totale. D’altro lato la quantità totale delle albu¬ 
mine nel sangue pare, da ricerche sistematiche coll’emometria e il conteggio 
dei globuli rossi, che sia facilmente e in certe condizioni rapidamente varia¬ 
bile (donneili brìi eli). Ma anche gli altri metodi per misurare le variazioni della 
parte idrica del sangue non sono scevri di critica e d’altro canto l’indice refrat¬ 
tometrico, pur non dando un valore assoluto sul contenuto idrico totale del 
sangue, esprime pur sempre un rapporto tra albumine e acqua del siero e per 
oscillazioni un po' forti, credo si possa trascurare l’errore che può essere por¬ 
tato dalle variazioni dello stato tìsico delle albumine. Riguardo al valore dell’in¬ 
dice ìefrattometrico come criterio di diuresi renale o extrarenale giova qui 
ricordare che nei normali la somministrazione di acqua, in quantità globale, 
cioè un tipico apporto extrarenale di acqua, può essere seguito da diuresi senza 
che intervenga una diluizione del siero tanto nell’uomo che negli animali (v. 
Konnembruch) ; T aderbili e Pach, ad esempio, recentemente hanno sommini¬ 
strato .>0 cmc. d acqua per Kg. di peso a dei cani (ciò che corrisponderebbe a 
quantità molto forti per un uomo) e riscontrarono diuresi intensa, ma non di¬ 
luizione apprezzabile del sangue (esame dei valori dell’emoglobina). Con quale 
meccanismo si effettui la diuresi in queste condizioni è tutt’ora da spiegarsi e, 
come vedremo, si pensa che intervengano modificazioni dello stato fisico del 
sangue e che 1 acqua sia eliminata di mano in mano che viene riassorbita dal- 
1 intestino, coll intermezzo dei tessuti che funzionano da deposito provvisorio. 
Con la prova dell acqua, solo in condizioni affatto speciali e particolarmente 
in nefritici ed epatici con difetto di eliminazione dell’acqua, ma anche indi¬ 
pendentemente da questo, è da qualche autore stata osservata una diluizione 
del siero seguire l’ingestione d’acqua (Kempmann e Menschel, Violle). Violle, 
dosando il residuo secco trovò in questi casi delle lievi diminuzioni (1 %) e ri¬ 
tiene che anche in questi casi la ritenzione d’acqua sia in gran parte 
nei tessuti. 


Durante la diuresi da altri diuretici diversi dal cloruro di calcio non vi 
è abitualmente diluizione del siero. Una diluizione si può verificare provo¬ 
cando la diuresi con l’iniezione endovenosa di liquidi più o meno salini (Be- 
cher) e con l’iniezione di pituitrina che agisce da antidiuretico. Si riscontre¬ 
rebbe anche diluizione del siero da diuretici, quando la diuresi manca per 
gravi deficenze renali ed è questa una delle maggiori prove dell’azione ex¬ 
trarenale. 

I valori del cloro nel sangue furono da me trovati in leggero costante an¬ 
niento nel periodo transitorio di abbassamento dell’indice refrattometrico (ne¬ 
gli esami in serie) e invece o invariati o con lieve aumento o lieve diminuzione 
nei giorni della somministrazione quotidiana del sale e durante la diuresi. Ciò 
è in accordo coi risultati di varii ricercatori nell’uomo. 

Salvesen con forti dosi di cloruro di calcio nei cani riscontrò un aumento 
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del cloro con diminuzione del sodio : nell’uomo risultati variabili ; nei nefritici 
valori di cloro invariati. 

È da chiedersi perchè il cloro non si trovi sempre aumentato nel sangue 
dal momento che certamente dopo la somministrazione di cloruro di calcio 
viene riassorbito e passa nelle urine. A spiegazione di questo fatto si deve 
considerare che la quantità in più di cloro ch’è nell’organismo, astrazion fatta 
da quella nel tubo digerente, non è mai molto forte ed è suddivisa in tutto il 
sangue e liquidi dei tessuti dell’organismo sicché diventa solo di qualche 
mmgr. % ; inoltre sopratutto man mano che il cloro viene riassorbito viene 
eliminato dal rene e non fa in tempo ad aumentare sempre percentualmente 
nel sangue. Quanto poi al fatto di aver riscontrato a volte anche leggere dimi¬ 
nuzioni del cloro nel siero, è forza attribuire questo fenomeno a scambi con 
altri anioni ed in genere a modificazioni conseguenti a un nuovo equilibrio del 
contenuto minerale fra sangue e tessuti. Anche per i rapporti tra contenuto 
in cloro del siero e diuresi renale o extrarenale occorre fare le considerazioni 
fatte per i rapporti tra contenuto in acqua e diuresi. La stessa diuresi da in¬ 
gestione di forti dosi di cloruro sodico che si effettua nel normale, può avve¬ 
nire senza aumento di cloro nel sangue (Nonnembruch). 

I valori del calcio nel siero di sangue durante la diuresi furono riscontrati 
o invariati o leggermente aumentati. I risultati degli altri autori sono molto 
variabili. Roekwood e Barrier non riscontrarono aumento del calcio nel siero 
malgrado la diuresi in nefritici edematosi e diabetici. Ricter riscontrò un au¬ 
mento con diminuzione del sodio. Yansen e Matz un lieve aumento. Salvesen, 
Hasting e Intosh sui cani in un caso aumento in un altro valori invariati, pure 
con diminuzione del sodio. Aumenti che possono giungere fino al 10-20 % 
hanno riscontrato nell’uomo Stewart e Haldane. Secondo Kylin l’aggiunta di 
atropina al cloruro di calcio potrebbe aumentare più facilmente e stabilmente 
il calcio nel sangue. Non vi è un costante rapporto tra aumento del calcio to¬ 
tale e aumento del calcio ione. 

Secondo le ricerche di Sieburg l’aumento del calcio ione si otterrebbe 
solo' con le iniezioni endovenose : l’anione del sale non avrebbe importanza 
sulla persistenza deiraumento del calcio ione che in media cesserebbe mez¬ 
z'ora dopo l’iniezione endovenosa. Ma le ricerche suH’aumento dal calcio ione, 
eseguite per lo più col metodo della dialisi compensata di Roma e Michaelis, 
sono discordi (v. Nonnembruch, Scliade e Kugelmass). 

Anche qui sul non aver riscontrato aumentato il calcio nel sangue bisogna 
ripetere le considerazioni fatte per il cloro, cioè ammettere che man mano 
che venga riassorbito si suddivida nei tessuti o venga eliminato dal rene e 
dall’intestino, con l’aggiunta delle riserve che si devono fare riguardo alla pos¬ 
sibilità di arrivare al circolo sanguigno che ha il calcio introdotto per via 
gastrica, perchè, come ho detto, è provabile che gran parte del calcio in pro¬ 
porzione forse variabile da caso a caso, resti nell’intestino e venga eliminato 
dopo la predetta scissione del cloruro di calcio. Una grande sostituzione di 
calcio al sodio con forte aumento del calcio nel sangue e negli umori avviene 
forse soltanto in singoli casi probabilmente in relazione alle condizioni di pos- 
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sibiliti di riassorbimento del calcio stesso dall’intestino. Ad ogni modo può 

esistere la diuresi anche senza un aumento quantitativo del calcio totale nel 
siero. 


Non si può naturalmente sapere nel singolo caso, se nei liquidi dei versa¬ 
menti e in tutti i liquidi organici il calcio non sia in qualche parte aumentato ; 
è provabile che per l’equilibrio anioni-cationi vi sia la sostituzione di Ca a Na 
nei tessuti o nei liquidi dei versamenti. 

Liquidi dei versamenti. — L’indice refrattometrico dei liquidi ascitici du¬ 
rante la diuresi da cloruro di calcio, fu da me riscontrato in un caso legger¬ 
mente aumentato e in un altro caso una volta un leggero aumento ed un’altra 
volta pressoché con nessuna variazione rispetto all’esame nel periodo prece¬ 
dente alla somministrazione del cloruro di calcio. Una mobilizzazione di liquido 


salino ascitico farebbe naturalmente aspettare un aumento maggiore dell’indice 
refrattometrico dei versamenti. (Mie tale aumento a volte non avvenga può in. 
terpretarsi come una mancata o insufficente mobilizzazione di liquido, relati¬ 
vamente all’aumento giornaliero cui il liquido andava soggetto per la stasi 
portale o come un riassorbimento associato delle albumine. 

Il contenuto in cloro nei miei casi restò invariato o presentò un leggero 
aumento. 11 contenuto in calcio subì un leggero aumento in un caso, e un di¬ 
screto aumento in un altro ; altri autori non hanno constatato questi aumenti 
esaminando liquidi pleurici o di peritonite essudativa (scuola di Blum) ciò 


che fa pensare che tali aumenti derivino dal trattarsi nei miei casi di liquidi 
ascitici da stasa portale con più facili scambi col contenuto intestinale. 

Azione cardiocinetica. — Da questi esami la spiegazione semplice quindi 
che con la somministrazione di cloruro di calcio una maggiore quantità di 
acqua sia attratta per puro fenomeno osmotico dai sali nel letto vasale e di 
qui sia eliminata dal rene non risulta dimostrata e neppure quella che la diu¬ 
resi avvenga perchè nel sangue si riscontri un eccesso di cloro o di calcio da 
eliminare. Il cloruro di calcio provoca, come abbiamo detto, durante la diu¬ 
resi, a somiglianza di molti altri diuretici un aumento d.eH'indice refrattome¬ 
trico del siero che può essere scompagnato da aumentata quantità del cloro e 
del calcio. 

Si prospetta però la possibilità che il cloruro di calcio possa agire come 
cardiocinetico ; l’azione del cloruro di calcio sarebbe in tale ipotesi essenzial¬ 
mente devoluta al calcio e varii autori, come ho detto, riscontrarono infatti 
che varii composti del calcio come l’ioduro (Filiol), il lattato (Garofeano, 
Blum), il bicarbonato (Yansen), esplicano intensa azione diuretica. 

L’azione sul cuore del calcio risulta nella letteratura recente dimostrata 
oltre che dalla clinica, da interessanti ricerche di fisiologia sperimentale : il 
calcio aumenterebbe la tonicità e la contrattilità del miocardio (Lowemberg) 
rafforzando e prolungando la sistole (Tocco) : intensificherebbe l’effetto della 
digitale diminuendone la tossicità e i cardiocinetici agirebbero in fondo come 
sensibilizzatori del miocardio all’azione del calcio. Steward ha osservato bril¬ 


lante azione diuretica, che interpretò come indiretta all’azione cardiocine¬ 
tica, in cardiaci edematosi nei quali digitale, teocina, diuretina da sole non 
avevano fatto diminuire l’edema. Corrispondentemente a questo effetto esi- 
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sterebbe spesso un lieve aumento del calcio nel sangue (Galuppi) che sarebbe 
però più forte con la somministrazione del calcio come bicarbonato che come 
cloruro (Yansen), aumento che però, come abbiamo detto, non è costante. An¬ 
che in relazione a questi risultati sono le osservazioni che negli stati di edemi, 
specie cardiaci, il contenuto di calcio del sangue si abbasserebbe per il diffon¬ 
dersi dei sali di calcio nel liquido delPedema (Kylin) venendo il cuore a man¬ 
care di un fattore importante per la sua funzione fisiologica. La somministra¬ 
zione del calcio, specie per via endovenosa in tali casi, avrebbe dunque lo 
scopo di ovviare a questa deficienza di calcio nel sangue. Io non ho potuto os¬ 
servare nei miei casi tale diminuzione del calcio nel sangue prima della som¬ 
ministrazione del cloruro di calcio e d’altra parte ho varie osservazioni di 
ipocalcemia senza segni di scompenso cardiaco, ma il fenomeno meriterebbe 
veramente un osservazione piu ampia, possibilmente effettuando anche la ri¬ 
cerca del calcio diffusibile e del calcio in legame proteico nel senso che po¬ 
trebbe essere realmente diminuita l’aliquota utilizzabile di calcio da parte del 
cuore. Sul polso il calcio potrebbe produrre tanto un rallentamento che un ac¬ 
celeramento (Billingeimer, Zondek. Quaranta, Pende), il che starebbe in ac¬ 
cordo o ad una varia azione proprio sul miocardio o al fatto che secondo varie 


osservazioni il calcio potrebbe eccitare tallio il vago che il simpatico (eccita¬ 
zione vagale iniziale e una lieve, ma persistente più a lungo, eccitazione sim¬ 
patica secondo Ha rat). Ad ogni modo l'associazione del calcio ai cardiocinetici 
è consigliala modernamente nel l’insuf licenza cardiaca (Lòwemberg, Danielo- 
P°lu, ecc.), astrazion fatta dai casi di costrizione tonica del cuore (Galuppi). 


Che un miglioramento della funzione cardiaca ed in generale un miglio¬ 
ramento circolatorio possa portare ad un aumento della diuresi si può conce¬ 
pire naturalmente pensando che dal lato renale, l’essere migliorate le condi¬ 
zioni d irrorazione sanguigna provochi una modificazione favorevole della fun¬ 
zione renale e quindi una maggiore secrezione urinaria e dal lato extrarenale 
pensando che il miglioramento circolatorio possa giovare da un lato dimi¬ 
nuendo la pressione meccanica del sangue nei capillari venosi e d’altro lato, 
diminuedo l’intossicazione degli endoteli vasali (intossicazione di cui le de li¬ 
cenze circolatorie, se non sono le cause sole, possono essere cause aggravanti), 
e attenuando quindi l’abnorme permeabilità che provoca l’edema o il versa¬ 
mento e riprestmando la funzione biologica del riassorbimento dell’essudato 
o trasudato. 

Per mio conto ho potuto constatare che durante la somministrazione del 
cloruro di calcio si apprezza anche clinicamente un certo stimolo sull’attività 
cardiovascolare denunciato da un rinforzo del primo tono cardiaco, un lieve 
aumento della frequenza del polso e qualche variazione è in generale, nei miei 
ammalati, aumento della pressione sistolica e pressione differenziale; ma però 
non sono persuaso che l’attività, diuretica del cloruro di calcio sia soltanto 
indiretta all’azione cardiaca, come si prospetta da alcuni (v. Kaewel), sopra- 
tutto perchè la diuresi avviene in ammalati che non hanno speciali segni di 
deficenza cardiaca, nei quali i comuni cardiocinetici erano stati senza effetto. 
Oltre a ciò per il fatto che per ottenere l'azione diuretica occorre raggiungere 


( 40 ) 





c. CIPRIANI : AZIONE DIURETICA DEL CLORURO DI CALCIO 


605 


alte dosi, mentre per razione cardiotonica basterebbero anche dosi basse fino 
a un grammo (Lowemberg, Segai). 

Riguardo all’azione del cloruro di calcio sulla pressione arteriosa, Bari- 
netti con piccole dosi ha osservato in cardiaci ipertesi che la pressione mas¬ 
sima corrispondentemente alla somministrazione e allo stabilirsi della diuresi 
subiva un evidente diminuzione che interpretò come provabilmente dovuta alla 
riduzione della massa sanguigna, benché riconosca che le relazioni tra massa 
sanguigna e pressione arteriosa siano molto controverse. È da notare ancora, 
a proposito della diminuzione della pressione arteriosa col calcio, che Kvlin 
interpreta l’ipertonia in certe sue forme come una nevrosi del sistema nervoso 
vegetativo a contenuto di calcio abbassato nel sangue; io stesso ho osservato 
in casi di forte aumento di pressione valori di calcio piuttosto abbassati. 

Azione sul rene. — Si è studiata anche un’azione strettamente renale del 
cloruro di calcio; si è cercato per il cloruro di calcio, come per altri diuretici, 
se favorisca la funzione iemale per una migliorata condizione circolatoria stret 
tamente renale producendo una modificazione della permeabilità del filtro re¬ 
nale o eccitando direttamente la funzione secretiva. Mailer ha delle ri¬ 
cerche sperimentali che dimostrerebbero che i sali di calcio possono agire 
come eccitanti della funzione glomer'nlare. Brace sperimentalmente avrebbe 
riscontrato durante la diuresi da cloruro di calcio, a simiglianza di altri diu- 
ietili, un aumento di volume del rene. Vi sono studi sperimentali sulla varia¬ 
zione della permeabilità delle membrane con razione dei vari diuretici (Bru 
ckmann, Szent, Gyorgi). 

E certo che la misura dell’azione strettamente renale, che può farsi solo 
in via sperimentale, è in fondo piena di risultati contrastanti (Nonnembruch). 
Inoltre, naturalmente, non si possono in alcun modo trasportare i risultati 
ottenuti sul rene isolato dell’animale agli effetti che il diuretico può avere 
sull’uomo sano o sul rene di un soggetto in ritenzione idrica. La profonda dif¬ 
ferenza delle condizioni di esperienza può essere già denunciata dal fatto che 
la diuiesi da cloruro di calcio negli animali da esperimento, ad esempio nei 
cani, non avviene come nell'uomo con addensamento del sangue, ma spesso 
anzi con diluizione. Anche dimostrata un’azione glomerul'are o comunque 
strettamente renale non si sa in quale misura questa possa associarsi nell’am¬ 
malato ad una modificazione del sangue e degli scambi tra sangue e tessuti. 
E certo che l’aumento dell’indice refrattometri co del siero durante la diuresi 
parlerebbe in linea generale per un’eccitazione renale ed un’aumento primi¬ 


tivo di secrezione idrica da parte del rene ; ma non in via assoluta ed esclusiva 
per la ragione che ho già detta, cioè che un tipico apporto extrarenale di 
acqua, qual’è quello dell’ingestione di un litro d’acqua, non può essere denun¬ 
ciato da alcuna diminuzione dell’indice refrattometrico ed anzi al colmo del\a 
diuresi per ingestione d’acqua può esservi concentrazione del sangue (Non¬ 
nembruch). Pure favorevole ad un'azione diretta renale sarebbe il fatto che 
durante la diuresi da cloruro di calcio, non ho osservato un particolare au¬ 
mento della sudorazione, che sarebbe stato un buon segno di azione extrare¬ 
nale, ma che naturalmente può mancare. 
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Ma come spiegare quest’azione renale del cloruro di calcio se non si 
trova sempre in circolo durante la diuresi ad un esame quantitativo la so¬ 
stanza che dovrebbe eccitare la funzione renale? Bisogna ammettere che an¬ 
che questa azione renale deve dipendere da un particolare stato qualitativo più 
che quantitativo dei sali del plasma. Si ammette un aumento di ioni liberi ad 
azione diuretica con «reazione di difesa», secondo Yeil, da parte del rene, 
aumento che può sfuggire ad un’analisi chimica quantitativa dei singoli ele¬ 
menti (FaIta, Depissch, Veil). Ma le ricerche in proposito sono ancora incom¬ 
plete. 

Si è messa in campo anche per il cloruro di calcio un’azione sul centro re¬ 
golatore della diuresi (Blum) in analogia alla supposta azione sul centro ter¬ 
moregolatore che potrebbe spiegare l’azione talora osservata sulla tempera¬ 
tura. Potrebbe pensarsi anche ad un aumento del supposto ormone diuretico 
del fegato. Ma resterebbe sempre a dimostrare in che modo il centro nervoso 
o l’ormone epatico agiscono. 

Azione sullo stato minerale deir organismo. — La teoria proposta da Blum 
per spiegare l’azione diuretica del cloruro di calcio si basa essenzialmente, sia 
sulla ricordata conoscènza farmacologica che il cloruro di calcio non viene eli¬ 
minato dalle urine come tale, ina che il cloro viene eliminato dalle urine e il 
calcio quasi totalmente dall’intestino, sia sul ritenere responsabile il sodio più 
che il cloro dei fenomeni di ritenzione idrica. Il cloruro di calcio introdotto 
nell’organismo si scinde nell’anione CI e nel catione Ca in modo da provocare 
una notevole modificazione dello stato minerale del sangue e degli umori ; il 
calcio può sostituire il sodio nel cloruro di sodio e restare nell’organismo 
senza trattenere molta acqua, mentre si formerebbe un gruppo: cloruro di so¬ 
dio più cloro, facilmente eliminabile dal rene assieme a molta acqua ; diver¬ 
rebbe perciò possibile una maggiore eliminazione del catione sodio al quale es¬ 
senzialmente è dovuta la ritenzione d’acqua nell’organismo più che all’anione 
cloro (Bdum, Aubel, Lewi, Hausknecht, Mover, Heubner, Pfeiffer, Y. Wvss, 
Brunn). Infatti mentre in condizioni fisiologiche cloruro di sodio, cloruro di 
potassio, cloruro di calcio, aggiunti in nna certa quantità alla dieta abituale 
agiscono tutti e tre da diuretici (in vario grado da individuo a individuo) nel 
senso che il rene, che potrebbe eliminare la quantità di sale somministrato 
nell’abituale quantità d’urina, «preferisce» effettuare una secrezione non 
molto concentrata e risponde, nel giorno di somministrazione di questi sali 
con una maggiore quantità d’orina, malgrado che l’assunzione di liquidi sia 
rimasta costante ; nei casi in cui vi è ritenzione idrica nell’organismo per edemi 
o versamenti avviene invece per lo più che la somministrazione di cloruro, 
carbonato, fosfato di sodio, aumentano la ritenzione idrica e la somministra¬ 
zione degli stessi sali ma di potassio o di calcio la diminuiscono. E general¬ 
mente nota anche l’azione edemigena che la ritenzione di bicarbonato sodico 
produce nei diabetici. 

A 

Vi sono inoltre per l’importanza del sodio numerosi studi riguardo allo 
stato minerale dell’organismo sano e ammalato : Blum Aubel e Haussk- 
necht hanno riscontrato che nell’uomo sano a dieta comune il tasso di so- 
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dio e potassio è costante e clie nei trasudati si riscontra più sodio che nel siero 
e meno potassio; nel sangue di un edematoso inoltre il sodio diverrebbe più 
legato alle proteine e meno ultra filtrabile a differenza del calcio (Blum e Dela¬ 
vi] le). Idum e Van Caulaert, in un recente lavoro per difendere l’importanza 
dei rapporti quantitativi del sodio nella ritenzione idrica e negli edemi, 
riconoscendo che il valore assoluto del sodio non può dare un idea del rappor¬ 
to tra sodio ed edema, propongono di stabilire i seguenti rapporti nel plasma 
perchè il vario contenuto acqueo non tragga in inganno Na : 01, Na : residuo 
secco, 01: residuo secco; questi rapporti considerati nel singolo caso potreb- 
beio dimostrare 1 importanza del sodio nell'edema e nel ricambio idrico : Blum 
e Van Caulaert contrappongono a questa forma di ritenzione relativa di sodio 
idiopigena, le forme di nefrite interstiziale con aumento di cloro e non aumento 
relativo del sodio, senza edemi (ritenzione clorata secca). Però secondo Goll- 
witzer e Meier nell'organismo edematoso la distribuzione degli aniomi FICO,’, 
CP, Uro,’ e cationi Na’-f, K’ + , Ca"+ + nel siero e negli edemi è piuttosto 
variabile anche nello stesso ammalato in rapporto alla fase degli edemi e spes¬ 
so in rapporto al contenuto di albumine totali e delle frazioni albuminoidee. 


Quando l’eliminazione renale è possibile e normale e non vi è ritenzione di 
sodio (edemi e focolai in fiammato rii), Blum e i suoi collaboratori consta¬ 
tarono dopo la somministrazione di cloruro di calcio una diminuzione netta 
del sodio nel sangue, come dopo la somministrazione di cloruro potassico, ciò 
che dimostrerebbe uno spostamento del sodio da parte del calcio (Blum). Il 
potassio, con la somministrazione di cloruro di calcio è ora aumentato ora 
diminuito, senza posisbilità d’interpretazione. Ricter-Quittner dopo introdu¬ 
zione orale od endovenosa di sali di calcio constatò una diminuzione del sodio 
nel plasma e in tutti i liquidi organici, mentre con l’introduzione del sodio 
constatò un aumento del sodio e diminuzione del calcio e potassio ; spingendo 
poi anche le ricerche sui tessuti stessi degli animali prima e dopo la sommi¬ 
nistrazione del cloruro di calcio non riscontrò apprezzabili differenze nè per 
quanto riguarda l'acqua nè per il potassio sodio e calcio. Violle e Lescoeur 
constatarono con regimi iperpotassici nei normali un bilancio fortemente ne¬ 
gativo per il sodio. 

Quando vi è ritenzione di cloruro di sodio nell’organismo con versamenti 
infiammatorii o non infiammatorii od edemi, le variazioni del contenuto mine¬ 
rale sono meno nette e costanti anche secondo le ricerche di Blum. tanto nel 

7 

sangue che nei trasudati o essudati ; dopo somministrazione di cloruro' di cal¬ 
cio nel sangue o nel liquido dei versamenti potrebbe aumentare il sodio, fatto 
messo in rapporto ad una diminuita funzionalità renale o ad uno scambio di 
sali tra sangue, tessuti e versamenti in modo che il meccanismo della diuresi 
resterebbe in ogni caso quello predetto dovuto all’antagonismo tra Ca ed Na 
che termina con lo spostamento' di Na. Sulle variazioni del calcio in tali con¬ 
dizioni abbiamo già detto. Modificazioni in vario senso anche nei normali, con 
la sommiistrazione di cloruro di potassio e di calcio ha osservato Noguki che 
ha messo in rilievo come il lasciare qualche tempo il siero col sangue prima 
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dell'esame può far aumentare il potassio per uno scambio di sali tra plasma 
e globuli rossi ; egli non osservò una costante diminuzione del sodio con risul¬ 
tati variabili anche per gli altri elementi e particolari comportamenti nei ne¬ 
fritici. 

I miei risultati come ho detto dimostrano che può esistere diuresi da clo¬ 
ruro di calcio senza che il cloro e il calcio siano sensibilmente aumentati nel 

sangu'e. Nei miei casi era costante un aumento del calcio nei liquidi dei ver¬ 
samenti. 

Interessanti sarebbero certamente, come ho detto, anche per il cloruro di 
calcio ampie ricerche quando esiste un’insufficienza sicuramente renale per 
l’eliminazione dell’acqua e la diuresi non può effettuarsi; sul tipo di quelle 
effettuate da Saxl per i diuretici mercuriali e da Kempmann e Menschel per i 
diuretici purinici, perchè in tali casi dovrebbe essere più facile il reperto dell’i- 
dremia e dell’aumento di sali nel sangue. Nel mio caso n. IV, malgrado la 
scarsa diuresi vi era però uno spiccato aumento dell’indice refrattometrico del 
siero. Io del resto ritengo che non si possa contrastare il giudizio di Magnus, 
condiviso ormai da molti autori,dell’indipendenza della pletora idremica dalla 
diuresi e cercare la spiegazione della diuresi in una modificazione qualitativa 
del sangue che « può portare all’idremia ». 11 fatto che il cloruro di sodio può 
diluire il plasma e non provocare diuresi e il cloruro di calcio ispessisce il 
plasma e provoca diuresi (Lewi) e già significativo. Ammettendo che il mecca¬ 
nismo della diuresi derivasse soltanto da una iniziale e primitiva pletora idre- 
mica e salina, runica spiegazione del riscontrato addensamento del siero du¬ 
rante la diuresi potrebbe essere quella che il rene risponda con un eccesso di 
funzione a questa stimolazione e si porta a conforto di questa ipotesi l’esem¬ 
pio che somministrando un litro d’acqua avviene talora un’eliminazione mag¬ 
giore di un litro : ma questa ipotesi è poco convincente e come abbiamo detto 
anche il meccanismo della diuresi da acqua non è ancora bene chiarito. 

Mancando dunque in fondo, anche riguardo alle modificazioni dello stato 
minerale, delle modificazioni chimiche del sangue che possano spiegare con un 
meccanismo puramente quantitativo perchè il sangue arrivato al rene provochi 
la diuresi, si dovrà cercare se il sangue ha acquistato una modificazione quali¬ 
tativa per cui è più facilmente liberato dal rene dell’acqua e dei sali che gli 
vengano introdotti più facilmente e regolarmente dai tessuti. 

Delle proprietà fìsiche. — L’importanza del potere osmotico del plasma 
(misurato dall’indice crioscopico) nella diuresi da diuretici, sostenuta da Veil 
non ha trovato generale conferma (Nonneinbrucli). Veil stesso ritiene che mo¬ 
dificazioni dello stato del calcio possano produrre la diuresi senza aumento 
dell’indice crioscopico ; si pensn che non essendo il plasma una pura soluzione 
di cristalloidi, la diuresi possa piuttosto essere data da un aumento di ioni li¬ 
beri ad azione diuretica. 

Quanto alla viscosità ed aH’ultrafìltrabilità del plasma, studiate da • sole 
coi vecchi sistemi, le stesse ricerche in istato normale ed in varie condizioni 
patologiche con ritenzione idrica hanno dato risultati quanto mai variabili e 
per ora si è lungi dal poter spiegare le variazioni della diuresi in condizioni 
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normali e patologiche con puri criteri di ultrafiltrazione del plasma (Beck- 
maini, Ellinger e Heymann, Oehme e Schultz). 

. L azione SU1 tessutl e sul sangue, pure ammettendo le modificazioni del 
contenuto minerale dell’organismo nel senso di Blum,può intendersi sia come 
un'azione disidrante sulle cellule e in genere sui colloidi, sia come un’azione 
sulla permeabilità e sul potere di riassorbimento degli epiteli capillari e dei 
tessuti. Il potere disidratante del calcio sui tessuti e sui colloidi è generica¬ 
mente provato : il calcio favorisce « l’entquellung » dei colloidi, provoca una 
perdita della « Quellungwasser » ed un aumento della « Losungwasser » (Fal¬ 
la, Dopiseli, Ilogler, Schade). La questione è ancora tuttavia piena di inco¬ 
gnite: la teoria di Fischer che l’aumentata idrofilia dei colloidi dei tessuti 
(vedi anche Labbé e Violle), alterati dalle sostanze acide, sia la causa degli 
edemi, come giustamente ha osservato Vohlard, astrazion fatta che le espe¬ 
rienze* di Fischer non sono poi state che rigorosamente e concordemente con¬ 
fermate, non può spiegare da sola l’edema extracellulare e i versamenti ossia 
1 aumento di liquidi liberi tra le cellule, che può essere solo spiegato da un’ab¬ 
norme concomitante permeabilità delle cellule o da un difetto di riassorbimen¬ 
to del liquido. Anche all'infuori dell’azione dei diuretici, la diuresi e la riten¬ 
zione idrica non sono un problema semplice, ma un problema complesso di col- 
ionio chimica. E merito specialmente di Schade e dei suoi collaboratori di cer¬ 
care di risolverlo. Schade e Menschel hanno dimostrato che dal lato «Quel- 
lung » ed « Entquellung » esiste un anatagonismo tra parte connettivale e pa- 
renchimale del tessuto nel senso che reagiscono sotto questo riguardo in modo 
inverso sia agli acidi ed alcali sia alle soluzioni ipertoniche e ipotoniche. Nel¬ 
l’edema nefritico la pressione oncotica del plasma (colloido-osmotica) è abbas¬ 
sata (Schade, Clausen, Gowaerts) ed il meccanismo di formazione degli edemi 
sarebbe spiegato come una difficoltà al riassorbimento dell’acqua dai tessuti 
da parte dei colloidi del sangue a livello dei capillari venosi. Le condizioni 
fisiche perciò che potrebbero favorire in questo caso il riassorbimento di un 
liquido sarebbero : una bassa pressione nei capillari venosi, una bassa pressio¬ 
ne oncotica dei colloidi dei tessuti ed un’alta pressione oncotica dei colloidi del 
plasma in modo che nei capillari venosi avvenga un notevole assorbimento di 
liquido dai tessuti nel sangue. E modificando queste condizioni dei tessuti e 
del plasma che il cloruro di calcio potrebbe agire in questi casi dal lato extra- 
renale. 

Quanto all’abnorme permeabilità delle cellule dei capillari sanguigni (che 
Pure ha coi fenomeni precedenti strette relazioni), essa si ritiene generalmente 
che giochi una parte importante nell’edema cardiaco, nefritico, discrasico e 
nei versamenti da cause meccaniche e infiammatorie. Tale abnorme permeabi¬ 
lità avrebbe come patogenesi nell’edema o versamenti cardiaci o nefritici un’in¬ 
tossicazione delle cellule (Volhard), nell’edema discrasico una deficenza di li- 

« 

poidi, di albumine e di calcio da parte delle cellule e dei tessuti che diverreb¬ 
bero incapaci di trattenere l’acqua nel letto vasale (Veil), nei versamenti da 
cause specialmente meccaniche locali come le asciti da cirrosi epatiche, la pres¬ 
sione meccanica del sangue nelle diramazioni portali con le alterazioni della 
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permeabilità delle cellule degli endoteli dei capillari e del rivestimento peri¬ 
toneale. Anche i versamenti in fiammatorii delle sierose sono da considerarsi 
come una conseguenza della alterazione della sierosa dovuta alla ipertonia e 
ipertonia endocellulare prodotta dall’infiaminazione, cui si aggiunge la pres¬ 
sione meccanica del sangue specie nei capillari venosi e in vario grado si può 
associare una ipertonia e ipertonia dell’essudato che attirerebbe per sè acqua 
dai tessuti (Schade). In questi casi la proprietà di diminuire la permeabilità 
delle cellule è riconosciuta genericamente all’ione calcio in antagonismo al- 
rione potassio (Hammburger, Schade). Nei versamenti d’origine infiammatoria 
il calcio avrebbe anche un effetto, come ho detto, sullo svolgimento stesso dei 
fenomeni infiammatori (Blum, Auhel, Raussnect). 

Non ho insistito molto, di proposito sulle distinzioni dell’azione del cloru¬ 
ro di calcio nelle varie forme di ritenzione idrica da cause meccaniche e da 
cause infiammatorie (cause oncotiche, meccaniche e osmotiche secondo Schade), 
perchè non intendevo fare un’analisi minuta di questioni ancora controverse 
e perchè varie considerazioni potevano valere per tutte le specie di ritenzione 
idrica e sia infine perchè il cloruro di calcio agisce come diuretico tanto in 
caso di ritenzione idrica di origine tossica o meccanica o infiammatoria. Ma 
specie da un punto di vista chimico-fisico provabilmente le distinzioni pato- 
genetiche devono essere molte (Schade, Renard e Bianca-rii) e il problema stesso 
dell’edema non può venir sciolto in modo univoco forse anche nelle stesse con¬ 
dizioni morbose (Loeb e Staub). 

Concludendo, volendo concigliare i risultati delle mie ricerche con tutto 
ciò che fin’ora si sa, sul meccanismo della secrezione urinaria in istato nor¬ 
male e nella ritenzione idrica e con tutto ciò che si conosce sulle proprietà dei 
sali di calcio, dopo aver considerato l’azione antiflogistica, l’azione cardioci¬ 
netica, l’azione sullo stato minerale dell’organismo, si deve ritenere che l’a¬ 
zione intima sulla diuresi del cloruro di calcio avvenga con meccanismo chi¬ 
mico-fisico per azioni associate sulla permeabilità periferica delle cellule en- 
doteliari e dei rivestimenti sierosi, sulla « Quellung » ed « Entquellung » dei 
colloidi dei tessuti, dei liquidi trasudati ed essudati e del sangue e provabil¬ 
mente anche direffamente sulla permeabilità del filtro renale. Dalla varia pos¬ 
sibilità d’attacco in questi punti deriverebbe la varia efficacia del diuretico da 
caso a caso. 

Ma, come ho detto, bisogna riconoscere che per ora siamo lontani dall’a¬ 
vere delle dimostrazioni rigorose in questi campi, tanto più che si può solo 
con molta circospezione riportare i risultati sperimentali ottenuti in vitro o 
sugli animali alla patologia umana. Comunque è prevedìbile che la colloido- 
chimica continuerà a dare spiegazioni oltre che sulla diuresi normale, anche 
sulla diuresi da diuretici. 

RIASSUNTO. 

Ad evitare possibili cause di errore nello studio dell’azione diuretica del 
cloruro di calcio, furono presi in esame ammalati in condizioni stazionarie da 
lungo tempo e per la maggior parte con versamenti od edemi non più influen- 
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zati dai diuretici purinici e dai comuni cardiocinetici. In queste condizioni fu¬ 
rono esaminati tre casi di ascite da stasi portale, tre casi di uscite da perito¬ 
nite specifica, un caso di cardiopatìa con anasarca. Il cloruro di calcio fu som¬ 
ministrato ad alte dosi, da 5 a 15 grammi al giorno secondo la formula pro¬ 
posta dal Illuni con amido a parti eguali, talora insieme agli alimenti; si ot¬ 
tenne costantemente un aumento dell’urinazione, talora assai notevole, ma non 
una diminuzione spiccata e tanto meno una scomparsa del versamento. L’uso 
di forti dosi anche in ammalati gravi non ha fatto rilevare particolari incon¬ 
venienti. Riguardo al meccanismo d’azione del cloruro di calcio il risultato 
delle ricerche fu il seguente. L’aumento di volume delle urine si accompagnò 
ad un aumento della quantità giornaliera di cloro eliminato che talora era 
aumentato anche percentualmente : in alcuni casi l’aumento della quantità 
gi orli alierà di cloro era superiore alla quantità di cloro ingerita col cloruro di 
calcio : il calcio nelle urine, quando fu esaminato, fu riscontrato aumentato di 
poco, corrispondentemente al fatto noto che l’eliminazione del calcio avviene 
Per via intestinale. L’esame del sangue, eseguito a varia distanza dalla som¬ 
ministrazione di alte dosi per via orale ha fatto rilevare in un primo tempo, 
subito dopo la somministrazione, una leggera diminuzione transitoria dell’in¬ 
dice refrattometrico del siero e una volta un leggero aumento; in un secondo 
tempo in tutti i casi un variabile ma generalmente modico aumento dell’indi¬ 
ce refrattomertico. Il cloro nel siero di sangue, negli esami con diminuzione 
dell’indice refrattometrico, era leggermente aumentato; invece durante la diu¬ 
resi, con l’abituale aumento dell’indice refrattometrico, i valori erano inva¬ 
riati o aumentati o diminuiti leggermente. Il calcio nel siero di sangue durante 
la diuresi talora era invariato, talora leggermente aumentato. Nei liquidi dei 
versamenti (ascite), corrispondentemente esaminati a varia distanza dalla som¬ 
ministrazione del cloruro di calcio e durante la diuresi, si è dimostrato un 
leggero aumento deirindice refrattometrico, valori di cloro pressoché invariati, 
valori di calcio in vario grado aumentati. Già da questi risultati nella com¬ 
prensione del meccanismo d’azione del cloruro di calcio ci si deve orientare 
verso il concerto che la diuresi avvenga non per un aumento della quantità 
percentuale dell’acqua o del sale nel sangue ma per una modificazione qualita¬ 
tiva più che quantitativa dei singoli elementi minerali del sangue in modo che 
il sangue che arriva al rene venga liberato più facilmente dell’acqua e dei sali, 
che a sua volta gli vengono continuamente riforniti dai tessuti. Anche un'a¬ 
zione diretta sulla funzione renale dovuta all’aumento di ioni diuretici nel san¬ 
gue non si può escludere. Le modificazioni fondamentali del contenuto mine¬ 
rale dell’organismo possono essere quelle enunciate dal Riunì: il non trovare il 
cloro aumentato nel sangue nè un costante aumento del calcio, pur non con¬ 
fermandole non le esclude ; dall’esame complessivo dello stato attuale delle ri¬ 
cerche in proposito il meccanismo più intimo della diuresi da cloruro di calcio 
deve ricercarsi in modificazioni associate dei rapporti della « Quellung » ed 
« Entquellung » dei tessuti e del plasma con un’azione provabile sulla permea¬ 
bilità degli epiteli dei capillari periferici e dell’epitelio renale. 
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Regia Università degli studi - Arcispedale di S. Maria Nuova - Firenze 
Istituto di farmacologia e servizio clinico-tossicologico 

diretti dal prof. G. Coronedi. 


Contributo allo studio dell’avvelenamento da Veronal. 

Localizzazione del veleno e sua eliminazione 
dall’organismo umano ed animale. Diagnosi e cura. 

Studio critico e sperimentale 

del dott. Mario Ajazzi-Mancini, aiuto e libero docente. 

La. tossicologia dei derivati dell’acido barbiturico assume un interesse 
sempre maggiore per la crescente frequenza con cui tali derivati danno luogo 
ad avvelenamenti acuti, subacuti e cronici, ora in seguito a tentativi di sui¬ 
cidio ora in seguito a cure troppo prolungate o ad errori di posologia. La lo 
calizzazione e la eliminazione di siffatti prodotti nell’uomo, problema così in 
teressante per la farmacologia, merita di essere studiato più di quanto non sia 
stato fatto finora, e giacché il turno clinico-tossicologico dell’Ospedale di 
Santa Maria Nuova annesso a questo Istituto e diretto pure dal prof. Coro¬ 
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nedi, mi ha offerto il materiale per tale studio, ne ho approfittato senz’altro e 
rèndo qui conto delle ricerche fatte su materiale umano e su materiale da espe¬ 
rimento, avvertendo in pari tempo che ulteriori ricerche sull’argomento sono 
ancora in corso nell’Istituto medesimo. 

Ecco, in breve, la storia clinica della paziente che fu oggetto delle mie 
ricerche. 


T. Giulia, di anni 43 circa, viene portata nell’Ospedale di S. Maria Nuova 
alle ore 9.30 del giorno 24 luglio 1925. La malata si presenta in stato di sonno 
profondo : respiro quieto, miosi spiccatissima, riflesso pupillare alla luce 
scomparso ; mancano anche i riflessi corneale e congiuntivaie e quello di Ba- 
binski. Il corpo è ben caldo ; ma non v’è febbre (temperatura ascellare 36°.2) ; 
polsi 88. Non si rilevano fatti patologici a carico dell’apparato respiratorio 
nè di quello circolatorio. 

Essendo stata la paziente raccolta in una camera d’albergo non ci fu pos¬ 
sibile raccogliere l’anamnesi : da una indagine sommaria si apprese che la pa¬ 
ziente avrebbe ingerito durante la notte, a scopo suicida, un narcotico. 

Fatta la diagnosi di probabilità per un avvelenamento da derivati dell’a¬ 
cido barbiturico, raccolgo per mezzo di catetere, dalla vescica della paziente, 
circa 150 cc. di orina e dispongo perchè all’ammalata vengano praticate alter¬ 
nativamente, ogni due ore, iniezioni di canfora e caffeina. 

Ore 17.30. — La malata si trova ancora in stato di narcosi profonda, ma 
le pupille non sono più così intensamente contratte e reagiscono, sia pure tor¬ 
pidamente, alla luce. La temperatura è salita a 37°. Pratico una iniezione di 
stricnina e durante la notte faccio continuare le iniezioni di canfora e caffeina. 

25 luglio, ore 9. — Lo stato generale è immodificato ; la pupilla reagisce 
un po' alla luce; manca il riflesso oculo-palpebrale ; temperatura 37°6 ; all’a¬ 
scoltazione si rileva, a destra, nelle parti inferiori del polmone, un soffio bron¬ 
chiale assai diffuso ed a sinistra, oltre a questo reperto, si ascoltano anche 
numerosi rantoli a medie e grosse bolle. 

Faccio praticare delle senapizzazioni ed una iniezione di stricnina, inala¬ 
zioni di ossigeno; indi ancora iniezioni alternate di caffeina e canfora. 

Ore 17.30. — Polsi 140; respiri 52; temperatura 38°. Le condizioni polmo¬ 
nari sono, notevolmente peggiorate ; il polso è debole e vuoto; pratico una ipo¬ 
dermoclisi e una iniezione di adrenalina all’l per mille. 

20 luglio. — Le condizioni aggravatissarne della paziente non permettono 
che una visita superficiale; ma si riesce tuttavia ad accertare, specialmente a 
sinistra, l’esistenza di un processo bronco-polmonare assai esteso; tempera¬ 
tura della notte 40°.4; del mattino 40°.8. 

Ore 9.30 : la malata muore, 

Domandata ed ottenuta la necroscopia, questa dà i seguenti resultati. 

28 luglio. (Necroscopia eseguita nell’Istituto di Anatomia patologica di 
Firenze). — Scheletro regolare. Stato di nutrizione buono. In corrispondenza 
dell’addome si nota una cicatrice chirurgica estesa dalla cicatrice ombelicale 
alla sinfisi pubica. Altra cicatrice chirurgica è visibile nella regione sopraioi- 
dea. Anche nella regione carotidea, specialmente a destra, si osservano due 
cicatrici irregolari. All’apertura del torace stnechia pleurica sinistra totale. 
Aderenza pleurica pure estesa, a destra, pericardio integro. Il cuore di volume 
all’incirca normale, presenta un restringimento nell’orificio atrio-ventricola- 
re sinistro e leggera ipertrofia del ventricolo sinistro. L’orecchietta sinistra 
è modicamente dilatata. Aorta toracica sana. 

Nel polmone sinistro in corrispondenza del lobo inferiore e nel lobo infe¬ 
riore del polmone destro epatizzazione completa con granulosità della super¬ 
ficie di sezione. Nell’addome aderenze dell’omento in corrispondenza della su¬ 
perficie interna della cicatrice chirurgica surricordata. Fegato aumentato leg¬ 
germente di volume e di peso. II parenchima è di colorito rosso scuro, molle, 
ricco di sangue e di piu offre diffusamente la presenza di zone anulari all’in¬ 
torno degli spazi triangolari ove è evidente la degenerazione grassa. 

I reni sono diminuiti di volume, presentano granulosità alla superficie 
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esterna previa asportazione deila capsula fibrosa: nella superficie (li sezione 
la corticale è granulosa torbida e diminuita notevolmente di spessore. La 
milza è piccola con evidente reticolo connettivale. Nel piccolo bacino si nota 
la mancanza dell’utero, dell’ovaia e la perfetta- ricostituzione del moncone 
uterino. 

L’esame del sistema nervoso centrale dimostra modica iperemia delle pie 
meningi, quantità normali di liquor: sostanza grigio corticale e nuclei grigi 
della base presentano un colorito rosso grigiastro. 

Diagnosi : Broncopolmonite bilaterale. 

RICERCHE CHIMICHE. 

<?er quanto mi consta mancano speciali ricerche chimiche atte ad inda¬ 
gare, sul materiale umano, il problema della localizzazione del Veronal: evi¬ 
dentemente, come a proposito ricorda Coronedi nel suo recente libro: Dia 
rjnosi e terapia clinica deqli avvelenamenti, la ragione di ciò sta nel fatto che 
l’avvelenamento da Veronal è piuttosto raramente mortale e anche se l’esito 
è infausto non è certo facile potersi procurare del materiale cadaverico da ri¬ 
cerca per le grandi contrarietà che s'incontrano ad ottenere la necroscopia. 
Poiché a me capitò la fortunata occasione di venire in possesso di siffatto ma¬ 
teriale ne approfittai per le ricerche che passo ad esporre. 

E noto che il Veronal appartiene ad un gruppo di farmaci (ipnotici e nar¬ 
cotici) i quali - hanno per sfera di azione il sistema nervoso centrale, e perciò 
mi parve utile eseguire innanzi tutto sul cervello le mie indagini chimiche, con 
le quali mi proponevo di isolare e di identificare il sonnifero e possibilmente 
determinarne anche la quantità da questo stesso organo fissata. 

Poi, data la funzione di organo protettivo, antitossico che il fegato eser¬ 
cita, fissando tante mai sostanze tossiche esogene (arsenico, piombo, antipi- 
rina, alcaloidi) ed endogene, per eliminarle poi a poco a poco immodificate op¬ 
pure svelenate (acido fenico) in seguito a trasformazioni chimiche — mi è 
parso opportuno di portare la mia attenzione anche su questo organo di cui 
infatti prelevai un pezzo per sottoporlo alle stesse operazioni chimiche del 
cervello. ‘ 

Quantità uguali (gr. 640) di questi due organi furono sottoposti al me¬ 
todo (1) di estrazione da me studiato ed applicato con successo in questo Isti¬ 
tuto da vari anni e che è stato anche applicato nelle altre ricerche sperimen¬ 
tali di cui sarà reso conto in seguito. 

Dal cervello ricavai gr. 0,683 di Veronal, mentre che dal fegato non ne 
vennero isolati che gr. 0,182. 

Allo scopo di controllare questi resultati con indagini sperimentali quan¬ 
titative eseguii una serie di avvelenamenti acuti in conigli di varia taglia ai 
quali — per mettermi nelle condizioni più vicine a quelle che si erano verifi¬ 
cate nel caso da me illustrato — il narcotico veniva somministrato per via 
orale : gli animali si lasciavano a sè fino a che non erano venuti a morte : al¬ 
lora si sottoponevano alla necroscopia e si prelevavano i vari organi per le 
indagini chimiche. 

(1) Vedi Coronedi: Diagnosi e, terapia clinica degli avvelenamenti. Barbèra, Fi¬ 
renze, 1925. 
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Da uno dei più grossi conigli (Kg. 3,500), uccisi in tal modo, furono 
estratti 1 singoli visceri che pesavano: cervello gr. 8; milza gr. 2; cistifellea 
gr. 2; reni gr. 23; fegato gr. 95. 

Si fece l’estrazione del narcotico ed anche qui la quantità del Veronal fis¬ 
sata dal cervello fu di gran lunga superiore a quella ricavata dagli altri 
visceri. 

Fabre e Fredet, in un pregevole lavoro uscito pochi giorni addietro, stu¬ 
diando, nel cane, la fissazione dei derivati barbiturici sul cervello, sangue 
(emazie e siero), grasso, muscoli striati, rene e fegato, ricavarono dai tre or¬ 
gani che vennero studiati anche da me, quantità di Veronal che, in valore re¬ 
lativo, molto si avvicinano alle mie. Nella seguente tabella sono riportati i 

Pilori (riferiti a 100 di tessuto) ottenuti da me nelle esperienze sul coniglio e 
su 11 ? uomo e quelli ottenuti da Fabre. 

Per ogni 100 gm. di organo Milligrammi di Veronal fissato 

ricerche di Fabre ricerche di Mancini 
cane uomo coniglio 

Cervello . 138 93 80 

Fegato . . . •. 4 3,8 7,7 

Reni (1).. 5 6 

Questi reperti, ricavati dal materiale clinico e sperimentale, depongono 

palesemente per una spiccata elettività che il Veronal e, presumibilmente, 

tutti gli altri derivati deli-acido barbiturico hanno per il tessuto nervoso. A 

tale proposito sono in corso altre ricerche sperimentali, di cui sarà reso conto 

a suo tempo, concernenti il coefficiente di ripartizione dei barbituril-derivati 
nei vari tessuti e nei lipoidi. 


CONSIDERAZIONI CRITICHE. 

Siffatto neurotropismo di questo tipo di ipnotici a me pare che possa 
spiegare, in parte almeno, certe complicanze che molto spesso ci è dato di os¬ 
servare néll’uomo in corso di avvelenamento da Veronal. 

Nel nostro turno clinico tossicologico abbiamo frequentemente riscontrato 
in questi avvelenati, già in seconda o terza giornata di malattia, la esplosione 
di processi bronco-polmonari che sovente sono causa di morte. Tale constata¬ 
zione è stata fatta anche da altri, ma sopratutto importante per il numero 
dei casi osservati è quella del Leck che nel Los-Angelos General Hospital in 
meno di due anni ha osservato ben 62 casi di avvelenamento da Veronal nella 
maggioranza dei quali è comparsa la complicanza bronco-polmonare. 

Tale frequenza è troppo grande perchè non sia legittimo pensare che fra 
tale specie di avvelenamento e l’esplosione di questi processi morbosi non corra 
un intimo rapporto fra causa ed effetti. A me pare che si possa invocare la 
azione deprimente del Veronal su tutte le funzioni nervose superiori come la 
causa che, disturbando profondamente il trofismo di tutti i tessuti, fa sì che 


(1) Nelle ricerche sperimentali sul coniglio andarono perdute, per un incidente milza 
e cistifellea. 
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questi offrano una minore resistenza a stimoli in genere e agli agenti patogeni 
nella fattispecie: quegli stessi germi eventualmente presenti nell’albero respi¬ 
ratorio, che in condizioni ordinarie troverebbero nelle difese naturali orga¬ 
niche dell’individuo una barriera insormontabile per attecchire, prendono il 
sopravvento quando il parenchima polmonare si fa più vulnerabile per effetto 

della diminuita funzionalità del trofismo nervoso causata dai derivati dell’a¬ 
cido barbiturico. 

Che tutto quanto vale a menomare in un modo qualsiasi quella forza mi¬ 
steriosa ma reale che si chiama resistenza dell’individuo contro le cause mor- 
bigene sia atto a preparare a queste le condizioni favorevoli per uno sviluppo 
rigoglioso è ormai arcinoto da molto tempo. 

Platania asserisce che : « la depressione del sistema nervoso prodotta 
dall’uso di dosi opportune di cloralio od alcool in animali (cane, colombo , 
rana) i quali godono, in condizioni normali, di una certa immunità per il 
carbonchio, rappresenta una condizione che li rende grandemente suscettibili)) 
e poi C oronedi, Giarrè e tanti altri con prove cliniche e sperimentali hanno 
dimostrato in modo inequivocabile resistenza di un nesso fra le affezioni 
bronco-polmonari di natura infettiva e certe lesioni del sistema nervoso. 

Coronedi condusse insieme con Giarrè una serie accuratissima di espe¬ 
rienze molto belle su cani prima trattati con dosi tossiche ma non mortali di 
farmaci ad azione eminentemente neurotropa e precisamente di sali di atro¬ 
pina, cocaina, morfina; poi a questi animali si inoculava in trachea una cul¬ 
tura virulenta di diplococco lanceolato. 

Dopo 40-50 ore tanto gli animali di controllo quanto quelli iniettati veni¬ 
vano uccisi e sottoposti a necroscopia : mentre negli animali atossicati i due 
autori trovarono sempre processi bronco-polmonari in atto, gli animali di con¬ 
trollo ne furono sempre immuni. 


* 

+ * 

Se fra le cause predisponenti all’attecchimento di infezioni bronco-polmo¬ 
nari in corso di avvelenamento da morfina e da cloralio si pensò legittima- 
mente anche alla stasi polmonare provocata dall’influenza che questi veleni 
hanno sulla innervazione del centro respiratorio circolatorio e vasale, a que¬ 
sta meno che ad altre è da pensare in corso di avvelenamento da Veronal il 
quale o niente affatto od in misura minima compromette tali centri, come 
risulta dalle nostre e dalle altrui osservazioni cliniche. 

• .I I > ' # . | • • • \ 1 ' 

A questo punto è utile ricordare che secondo la nostra esperienza clinica il 
Veronal è il meno tossico di tutti i prodotti di questo tipo, dei quali il Dyal, 
ad esempio, è veleno molto piu frequentemente mortale che non il Veronal. 

Queste osservazioni cliniche collimerebbero con quelle sperimentali fatte 
dal Wiki dell’Istituto di Terapia sperimentale di Ginevra il quale, in seguito 
ai resultati delle sue ricerche, ha potuto stabilire che la dose narcotica (sonno 
profondo con anestesia della cornea) 
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del 546 (1) deve essere portata a 166 % per diventare dose tossica 

” Dyal » » 150% » „ 

» Luminal » » 200 % » » 

» Veronal » » 2 26 % » „ 

I'a questa tabella risulta che, conforme alle mie osservazioni cliniche, la 
soglia tossica e la soglia narcotica distano fra loro nel Dyal molto meno di 
quello che non (listino nel Veronal, il che spiega bene la maggiore tossicità del 
Dyal anche per dosi di poco superiori a quelle terapeutiche. 

In conseguenza di tale scarsa azione che il Veronal esercita sull’apparato 
cardio-vascolare, il rinnovamento del liquido circolante nel distretto polmo¬ 
nare, che condiziona la potenza dello stato batterico e della fagocitosi rimane 
pressoché normale. 

Perciò non a questo meccanismo a me pare che debba pensarsi per spiega¬ 
re ] insorgenza di fatti bronco-polmonari, ma ad altri. 


★ ★ 


Già dagli studi del Baldi eseguiti nel Laboratorio di Luciani e da quelli 
di altri e risultato ormai innegabile la grandissima importanza della influen¬ 
za trofica dei nervi per la conservazione della piena vitalità dei tessuti, il che 
non c è alcuna ragione di non ammettere che valga anche per il parenchima 
polmonare che, in seguito all’avvelenamento da Veronal, verrebbe a perdere 
quella resistenza necessaria e sufficiente per opporsi all’attecchimento di ger¬ 
mi i quali finirebbero cosà per aggredire ed invadere il nemico divenuto meno 
forte e meno agguerrito. E ad avvalorare questo mio modo di vedere calza op¬ 
portunissimo il caso pubblicato nella Riforma medica, dal collega Niccolini 
di questo Istituto. Si trattava di una donna di circa 70 anni che avendo as¬ 
sunto tre grammi di Veronal, dopo appena sei giorni di letto presentò poste¬ 
riormente delle abrasioni da falso decubito che si estesero presto a tutta la 
regione sacrale e alla regione trocanterica e simmetricamente ad ambedue gli 
arti inferiori ; tali abrasioni perdurarono fino a che l’analisi sistematica delle 
orine depose per la presenza in circolo di Veronal ; e cominciarono a sparire 
rapidamente soltanto allorché nelle, orine non si trovò più Veronal. Tale sin¬ 
cronismo fra comparsa e durata dei fatti distrofici cutanei (e la loro simmetri- 
cità, dato questo molto importante) e la presenza in circolo di Veronal non 
può essere assolutamente causale. Solamente con l’attenuarsi della quantità di 
Veronal nelle orine si ha il ritorno delle funzioni psichiche ed insieme i pro¬ 
cessi nutritivi riparatori della cute riprendono audacemente il loro ritmo e la 
rcstitutio ad integrum della paziente collima con l’assoluta scomparsa di Ve¬ 
ronal dalla orina della malata. 

Ora tutto questo depone ,per me, in modo molto significativo per una forte 
azione deprimente che il Veronal deve esercitare sulla funzione trofica del si¬ 
stema nervoso centrale e la conseguente minorazione del tono vitale dei tessuti, 
nel caso del Niccolini ha dato luogo ai fatti distrofici cutanei, mentre in una 
forte maggioranza di casi compromette tanto gravemente la resistenza del pa- 


(1) Allyldsopropyl-rnalonyl-urea. 
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renchima polmonare che questo diventa facilmente preda dei germi che tro- 
vansi nell’albero respiratorio. (Vedi: Coronedi-Cìiarrè, Biondi-Borri). 

Eliminazione del Veronal. 


Da numerosi casi passati sotto la nostra osservazione in questi anni mi 
pare opportuno di potere trarre anche qualche utile rilievo relativo alla eli¬ 
minazione del Veronal nell’uomo. 

La ricerca di questo prodotto nelle orine degli avvelenati accolti nel nostro 
turriò clinico-tossicologico viene eseguito su ogni singolo ammalato ; ma non 
sempre fu possibile ripetere tale indagine, ogni giorno, per studiare la curva 
della eliminazione del Veronal attraverso il rene umano: però in quei casi nei 
quali ciò potè esser fatto ne risultò che questo ipnotico si trova presente nelle 
orine degli avvelenati per i primi quattro-cinque giorni dopo l’ingestione, ma 
già al sesto giorno la sua quantità si fa più tenue e scomparisce prima che 
maturi la prima decade dalla data dell’avvelenamento. 

Tali risalitati ricavati dalla clinica collimano esattamente con quelli otte¬ 
nuti da Fabre e Fredet i quali, studiando la eliminazione sul cane, trovarono 
che già al terzo giorno la quantità di Veronal eliminato si aggirava intorno al 
73 % della quantità ingerita e al quinto giorno tale percentuale era salita al 90. 
Di pari passo con la curva della eliminazione procede l’andamento clinico del¬ 
la malattia che, se non ha esito infausto nei orimi due o tre giorni dalla inge¬ 
stione del sonnifero, volge a lieto line se si fa tanto di oltrepassare il (pùnto o 
sesto giorno. 

Non venne mai ricercato il Veronal nelle feci, perchè già dalle ricerche 
di Voli Mering e Fischer risultò che lo emuntorio intestinale non aveva affatto 
importanza per la eliminazione del Veronal. 


* 

* * 

A proposito della diagnosi dell’avvelenamento da derivati dell’acido bar¬ 
biturico ho poco da aggiungere a quanto scrissi nella mia nota precedente, in 
cui riferivo delle gravissime difficoltà che si incontrano nella diagnosi dell’av¬ 
velenamento da Veronal. E di tali difficoltà ne fa anche fede l’americano Cole 
che, in un caso di avvelenamento da Veronal, per la diagnosi differenziale, 
ebbe a porsi le seguenti possibilità : 
emorragia cerebrale ; 
avvelenamento da morfina ; 
intossicazioni alcooliche ; 
encefalite ; 

avvelenamento da ossido di carbonio ; 

tumor cerebri ; 

uremia; 

coma diabetico ; 
meningite luetica. 

((Naturalmente solo la scoperta della droga nell’orina o nel vomito rende 
(( possibile la diagnosi definitiva ». 
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Con questa sentenza salomonica il tossicologo americano chiude la sua 
nota (pubblicata nell’anno 1925j, mentre il nostro direttore prof. Coronedi da 
otto anni, e dalla cattedra e nella pratica ospitaliera, va ripetendo che « la 
« diagnosi clinica ddl'avvelenamento per derivati dell'acido barbiturico è seni- 
« pre una diagnosi di probabilità . e solo la ricerca del narcotico nell'orina può 
« fare luce completa ». 

Le difficoltà diagnostiche sono grandi per la mutevolezza del quadro sin¬ 
tonia tologico che molto sovente è anche influenzato dal substrato neuropatico 
dei pazienti dei quali il Leck, nella sua statistica, a cui ho già accennato, af¬ 
ferma che oltre il 50 per cento sono dei veri a rifiuti della società ». 

Quanto alla cura occorre insistere nell’uso (per via ipodermica) di ecci¬ 
tanti delPapparato respiratorio e circolatorio (stricnina, caffeina e canfora), 
di ipodermoclisi con liquidi fisiologici preferibilmente adrenalizzati : forse non 
sarà inopportuno tentare qualche salasso (die nessuno finora ha applicato) che 
dovrebbe certamente rendere utilissimi servigi se, come Fabre e Fredet affer¬ 
mano di aver trovato, il Veronal ha tanto maggiore affinità per i globuli rossi 
che non per il siero di sangue. 
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IV. 

Istituto di fisiologia umana della R. Università di Roma 

diretto dal prof. Silvestro Baguoni 

Ricerche di confronto 
fra alcune sostanze coagulanti, in vivo 

pel dott. Guglielmo G alata, aiuto volontario (1). 

L’emostasi medicamentosa nelle sindromi emorragipare può essere otte 
nuta, com’è noto, attraverso due meccanismi diversi : quello agente sulla in¬ 
nervazione vasale con vaso-costrizione locale o con vaso-dilatazione generale 
e quello agente sul processo della coagulazione del plasma. 

Il secondo meccanismo deve però considerarsi il più sicuro e di maggiore 

(1) Xell’esecuzione deiresperienze sono stato aiutato dai laureandi Luigi Castelli (1925) 
e Renato Magagnini (1926). 
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durata per lo scopo che si vuole ottenere, perchè il mezzo che agisce diret¬ 
tamente sul sangue accelerandone la velocità di coagulazione. 

La coagulabilità del sangue non è, però, come potrebbe credersi, una 
proprietà facilmente moditicabile, per cui, in ogni tempo, sono state proposte 
e sperimentate sostanze coagulanti diverse. 

Scopo di queste ricerche è stato quello di confrontare le sostanze coagu¬ 
lanti in vivo oggi più in uso, in rapporto alla loro rapidità, intensità e durata 
di azione. ; 

* 

* * 


Non è forse superfluo, prima di accennare alle varie sostanze che hanno 
la proprietà di accelerare il processo della coagulazione del plasma in vivo, di 
ricordare sommariamente le due teorie oggi dominanti per spiegarlo. 

Il problema ha appassionato, com’è noto, numerosi biologi ed è tuttora 
laboriosamente studiato, tanto che la sua soluzione può essere ancora consi¬ 
derata come in periodo di sviluppo. 

Schmidt, Bruche, Hammarsten, Arthus, poi Morawitz, Fuld e Spiro, Nolf, 
Bordet, hanno specialmente legato il loro nome allo studio del problema. 

Senza indugiarsi sulle varie e interessanti fasi storiche ch’esso ha attra¬ 
versato, può dirsi che per la sua soluzione sono attualmente in campo due in¬ 
terpretazioni seguenti : la prima, chimica, sviluppata sopratutto da Bordet e 
Delauge, e la seconda, fisico-chimica, patrocinata specialmente da Morawitz e 
da Nolf. 

Ambedue partono, com'è noto, da un punto comune e cioè che la coagu¬ 


lazione del sangue consista nella trasformazione del fibrinogeno solubile in 
fibrina insolubile, ma è nel meccanismo del processo che divergono. 

La teoria chimica, che può considerarsi come un completamento di quella 
antica di Alessandro Schmidt, permette di riassumere il processo in questo 
modo : il fibrinogeno che fa parte del plasma sanguigno nella proporzione 
del 4 % e proviene, secondo le ricerche di Doyon e di Nolf, quasi totalmente 
dal fegato, si trasforma in fibrina per l’azione enzimatica di un fermento, la 
trombina, che non trovasi abitualmente nel plasma ma che si forma, a sua 
volta, per la combinazione di due altre sostanze : il citozima, termostabile, 
eh’è probabilmente un lipoide e trovasi nei leucociti e nelle piastrine nonché 
in molti altri tessuti organici, e il sierozima, sostanza di composizione chi¬ 
mica e di origine ancora incerta, termolabile, ad azione enzimatica, che tro- 

' » 't « ( ‘i | • • | ' . j r . ' \ , * > .* «, 

vasi nel siero sanguigno sotto forma di prò-sierozima. Perchè, però, il siero¬ 
zima si combini col citozma, e la trombina che ne risulta agisca sul fibrinogeno 
per trasformarlo in fibrina, occorre la presenza dei sali di calcio. 

Per una più rapida comprensione del processo suddetto, tolgo dal Gratia 
lo schema seguente : 


Prosierozina, e. per Sierozima 

catalasi da contatto: (termolabile) 

I.' [ v 

Piastrine, leucociti, tessuti: Citozima 

(termostabileì 


^Siero 



Fegato 


(C a + +) 

Trombina 

I 

• Fibrina 
Fibrinogeno ^ 
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La teoria fisico-chimica spiega il processo della coagulazione in modo 
diverso. 

Parte dalla stessa premessa che ogni plasma contenga le quattro sostanze 
che partecipano al fenomeno e cioè : il fibrinogeno, il sierozima, il citozima, e 
i sali di calcio. Ma i tre colloidi si troverebbero fra loro in « equilibrio colloi¬ 
dale instabile », il quale è reso stabile nel sangue circolante per l’intervento 
di un altra sostanza, / antitrombina epatica. Cause diverse e sostanze diverse 
possono però annullare l’azione dell’antitrombina e far precipitare i tre col¬ 
loidi (fibrinogeno, sierozima, citozima) sotto l'influenza del jone calcio, provo¬ 
candone la flocculazione o la gelificazione. 

La trombina, quindi, sarebbe per Nolf un prodotto della coagulazione e 
non la causa. 

Da questo sommario cenno, qualunque delle due teorie sia la vera, risulta 
però egualmente che nel processo della coagulazione intervengono sempre le 
quattro sostanze suddette: fibrinogeno, sierozima, citozima, sali di calcio; 
fatto che bisogna tener presente per la ricerca di mezzi che accelerino la ve¬ 
locità della coagulazione del plasma o quando si vogliano ricercare le ragioni 
della stabilità tìsica del plasma (emofilia). 


Circa l’emofilia non è superfluo un breve cenno. Coin’è noto, la sua pato¬ 
genesi non è ancora ben chiara. Mentre, infatti, per spiegarla, gli autori sono 
d’accordo nelPammettere che il fibrinogeno e il calcio vi siano contenuti in 
proporzioni normali e nello scartare l'ipotesi di un eccesso di antitrombina, 
non lo sono circa le altre sostanze che influiscono sulla coagulazione del pla¬ 
sma. Alcuni, infatti, (Saldi, Fonio) l’attribuiscono a insufficienza di citozima, 
altri (Herzfeld, Klinger) l’attribuiscono a insufficienza di sierozima, e altri, 
infine, attribuiscono la stabilità del plasma emofilico a sostanze stabilizzatrici 
che impedirebbero la trasformazione del prosierozima in sierozima (Grafia, 
Brissaud, Feissly). Secondo questi ultimi le dette sostanze antitrombinogeni- 
ehe agirebbero specialmente nella fase iniziale della coagulazione, ritardando 
o impedendo la funzione sierozimica. 


* 

* * 




Le sostanze comunemente adoperate per esercitare un'azione emostatica 
diretta sul sangue sono diverse e sono state scelte in base appunto alle cono¬ 
scenze possedute sul processo della coagulazione. 

Le più usate oggi sono : 

Sostanze colloidi : gelatina ; peptone ; siero di cavallo ; prodotti com¬ 
merciali contenenti citozima (coaguleno, hémoplastine, ecc). 

Costanze cristalloidi : cloruro di calcio ; citrato sodico. 

1) La gelatina è tra le sostanze coagulanti di uso terapeutico più dif¬ 
fuso e relativamente più antico. Dastre e Floresco ne scoprirono per i primi 
nel 1896 l’azione coagulante, e Carnot la introdusse per primo in terapia. Sul 
suo meccanismo di azione sono state avanzate teorie diverse che possono es¬ 
sere riassunte in queste tre: azione fìsica locale, per le sue caratteristiche 
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colloidali; azione angioneurotica vasodilatatrice e quindi ipotensiva ; azione 
sul processo della gelifìcazione’ del plasma. 

Cesami (1908) potette, però, dimostrare che le proprietà coagulanti della 
gelatina non dipendono dalla sua costituzione fisico-chimica e dalla sua pro¬ 
prietà di rapprendersi, perchè, adoperando la gelatina resa ingelificabile col 
portarla per alcuni minuti a 140° (gelatina p), la proprietà di accelerare la 
coagulazione del sangue si conserva immodificata sia in vitro che in vivo. 

La prima teoria è quindi da scartare. Ugualmente è poco attendibile il 
meccanismo ipotensivo per la sproporzione esistente fra la lieve e non costante 
ipotensione eh-essa determina e gli effetti notevoli che si hanno sulla coagula¬ 
bilità del plasma. Molto probabilmente, quindi, il potere coagulante della ge¬ 


latina dev’essere messo in rapporto con l’azione distruttiva ch’essa esercita 
sulle piastrine (Cesana) o con lo squilibrio colloidale ch’essa determina nel 
plasma. 


2) Il peptone YVitte è, com’è noto, in determinate proporzioni, il più 
energico anticoagulante in vivo, e la sua azione si svolge per un meccanismo a 
lungo studiato ma non ancora del tutto chiarito. 

Anch’esso provocherebbe un notevole disturbo nell’equilibrio dello stato 
colloidale del plasma ma in che cosa consista precisamente questo squilibrio 
ed in quale modo vi partecipi il fegato, eh’effettivamente vi partecipa, non è 
ancora chiaro. Comunque in determinate quantità (1 cc. della soluzione 10 % 
per Kg.) e in una prima fase, esso agisce per lungo tempo come un anticoagu¬ 
lante energico. 

U merito del Fano di avere messo in rilievo la seconda fase, da lui chia¬ 


mata positiva, dell’azione del peptone iniettato per via endovenosa, quella 
cioè in cui l’organismo reagisce alla sua azione anticoagulante probabilmente 
con la formazione di anticorpi. Questa reazione, come di abitudine accade per 
le reazioni di questo genere, è in eccesso, per cui, in questa seconda fase, il 
sangue acquista una velocità di coagulazione maggiore di quella iniziale. 

La fase negativa viene però a mancare e si ha soltanto la fase positiva 
suddetta quando la quantità di peptone iniettato per via endovenosa è molto 
scarsa o, meglio ancora, quando l’iniezione si fa per via sottocutanea. È stato 
il Nolf a suggerire, nel 1908, l’uso delle iniezioni sottocutanee di peptone ne¬ 
gli stati emorragipari, applicazione ch’egli stesso fece con buoni risultati 
nel 1916 in alcuni casi di emorragia intestinale da tifo, iniettando per pochi 
giorni 10 cc. della soluzione 5 % sottocute. Wallich e Lewy (1920) riuscirono 
egualmente ad arrestare una emorragia uterina, persistente da due mesi, me¬ 
diante tre iniezioni di 20 cc. della soluzione 5%. 

Il metodo però ha avuto scarsa diffusione. 

3) Anche pel siero di cavallo, più recentemente introdotto in terapia 
com’efficace coagulante, il meccanismo di azione non è chiaro e le ipotesi 
più svariate sono state avanzate per spiegarlo: disturbo dell’equilibrio colloi¬ 
dale del plasma, apporto eli sierozima, liberazione di citozima a spese degli ele¬ 
menti figurati del plasma specie dei leucociti e delle piastrine, lieve costri¬ 
zione, infine, dei vasi periferici. 
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Kugelmass (1922) lia potuto concludere, in un suo lavoro, che dei tre costi¬ 
tuenti della trombina, è il sierozima quello ch’esercita l’influenza principale 
neU'andamento della coagulazione, e questo spiegherebbe forse la notevole ef¬ 
ficacia del siero di cavallo come sostanza coagulante. 

1) Per il coaguleno e gli altri prodotti commerciali del genere (Hémo- 
plastine di Parke e Dawis, Thrombosine di Ivlinger) l’azione coagulante sa¬ 
rebbe prevalentemente provocata dall’apporto di citozima in grande quantità 
estratto dalle piastrine o* dai tessuti. 

5) Il cloruro di calcio, e i sali solubili di calcio in genere, sono stati 
scelti egualmente in base al principio generico che l’aumento di uno dei fat¬ 
tori necessari al processo di coagulazione debba aumentarne la velocità. 

G) Circa l’azione coagulante in vivo del citrato sodico, azione in con¬ 
trasto con quella anticoagulante in vitro, e trovata soltanto recentemente 
da due autori americani (Neuhof e Hirschfeld, 1922), meno ancora chiaro 
è il suo meccanismo di azione. Qualche autore parla di calcemia reattiva, e 
quindi in eccesso. Recentemente Reuaud e Juge (1924), dopo averne confer¬ 
mati i buoni risultati terapeutici in profuse emorragie di cancerosi e di tuber¬ 
colosi (14 casi su 17), hanno creduto di poter concludere, in seguito a risultati 
sperimentali, che l'azione coagulante del citrato sodico in vivo debba essere 
messa in rapporto con gli evidenti fenomeni vasomotori che si accompagnano 
all’intensa sindrome di shock che abitualmente segue all'iniezione. 


Tecnica 


Poiché lo scopo della ricerca fatta è stato quello di poter concludere, at¬ 
traverso un accurato confronto tra Te più comuni sostanze coagulanti oggi in 
uso, su quella ad azione più precoce più intensa e più duratura, era necessa¬ 
rio, anzitutto, perchè il confronto avesse valore, disporre di un metodo e di 
un apparecchio il più possibile esatti per la misura della velocità di coagu¬ 
lazione. 

« Un metodo che dia garanzia di risultati precisi deve : 

1) essere fondato su indicazioni soltanto obbiettive; 

2ì poter evitare i molti fattori estranei che facilmente influiscono sul 
complesso e delicatissime processo della coagulazione del plasma ; 

31 permettere di accertare il momento iniziale della coagulazione. 

La necessità del primo requisito non ha bisogno di essere commentata. 

Circa il secondo, occorre evitare sopra tutto le seguenti frequenti cause 
di errore : 


а) che il sangue prelevato venga comunque in contatto con lesioni di 
continuo sia vasali che dei tessuti ; 

б) che prenda largo contatto con Paria ; 

c) che subisca spostamenti o molteplicità di contatti ; 

d) che intervengano altri fattori (temperatura, viscosità, tensione su¬ 
perficiale, ecc.) ad alterare il risultato. 

Com’è stato già accennato, molti tessuti (linfoglandole, muscoli, connet¬ 
tivo) contengono citozima in quantità notevolmente superiore a quella conte¬ 
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nuta nei leucociti stessi e nelle piastrine ed è egualmente dimostrato che mag¬ 
giore è la quantità di citozima che viene in contatto con il sangue e più rapi¬ 
damente esso darà luogo, insieme col sierozima e in presenza dei sali di cal¬ 
cio, alla formazione di trombina. Lo sanno praticamente i chirurgi quando 
arrestano emorragie, anche talvolta di grosse vene, con l’applicare sulla le 
sione va sale un frustolo di connettivo o di muscolo, senza dire ch’è pratica 
corrente, ed è anche un istinto degli animali, maltrattare i tessuti sangui¬ 
nanti per ottenere l’emostasi. 

Perciò i prelevamenti fatti a mezzo di punture della pelle sono causa di 
errore. 

Altre frequenti cause di errore sono : l’ampio contatto con l’aria, per l’a¬ 
zione notevolmente coagulante che ha l’ossigeno sul sangue, gli spostamenti o 
la molteplicità di contatti che si fanno subire al sangue, perchè maggiore è il 
numero e la estensione dei contatti extravasali che il sangue subisce e più fa¬ 
cilmente esso coagula per la più rapida alterazione che subiscono i leucociti e 
le piastrine e la conseguente più facile messa in libertà di citozima ; le diffe¬ 
renze di temperatura, perchè il freddo ritarda e il caldo accelera la coagulazio¬ 
ne : le differenze di viscosità fra sangue e sangue pei metodi basati sullo scor¬ 
rimento o sul gocciolamento, ecc. 

Il terzo requisito che deve ritenersi necessario è poter cogliere il momento 
iniziale della coagulazione. L’inizio della coagulazione è, infatti, l’unico mo¬ 
mento di questo processo che possa essere raccolto con sufficiente esattezza; 
e volerne perciò giudicare il completamento dall'aspetto esterno o interno del 
coagulo, da fenomeni di adesione o dai varii mezzi indiretti escogitati a que¬ 
sto scopo, sarebbe affidarsi a indicazioni molto sommarie. 

L’accertamento esatto potrebb'essere chimico, ma non esiste finora la 
possibilità di una ricerca quantitativa che permetta di segnalare, durante lo 
svolgersi del processo di coagulazione, la graduale o totale scomparsa del 
fibrinogeno ovvero il momento terminale del formarsi della fibrina. 

I metodi finora escogitati in- fisiologia e in clinica per accertare il tempo 
di coagulazione del sangue sono moltissimi perchè il problema non è di facile 
soluzione come sembrerebbe. E una dimostrazione che non lo sia può essere 
anche data dal fatto che i tempi trovati dai numerosi autori per l’uomo nor¬ 
male, indipendentemente anche dal fattore temperatura, non sono concordan¬ 
ti : si va dai 2’15” ai 20’. 

La ragione dell’incessante fiorire dei metodi e delle ampie oscillazioni dei 
risultati non è però soltanto inerente alla reale difficoltà di risolvere un pro¬ 
blema apparentemente così semplice, quanto allo scarso conto che si fa dai 
varii autori delle precauzioni necessarie per eliminare le cause di errore. 

Nella maggior parte di questi metodi, infatti, i risultati si deducono da 
indicazioni subbiettive ; in gran parte, il sangue viene prelevato attraverso 
punture della pelle; in molti altri, non si evita che i fattori viscosità o ten¬ 
sione superficiale contribuiscono ad alterare il risultato : in molti altri non 
si tien conto dell’enorme importanza che ha il rapporto fra volume del cam- 
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pione ed estensione della superficie di contatto con l’apparecchio, e si adopera¬ 
no tubicini di prelevamento più o meno capillari ; ed in altri, infine, si ricorre 
ad ai tificii e dispositivi in vario e talvolta bizzarro modo complicati, che ren¬ 
dono ancora più suscettibile di errore il giù delicato problema» (1). 

Non passerò in rassegna tutti i metodi finora ideati sui quali può trovarsi 
breve cenno nella mia nota sull’argomento citata in calce. Dirò solo somma¬ 
riamente del metodo e dell’apparecchio usati per queste ricerche, apparecchio 
fdie a me sembra eviti in gran parte le cause di errore anzidette. 


L apparecchio, come si rileva dallo schizzo annesso, è molto semplice. Esso 
consiste m una comune siringa di vetro da 2 cc. preferibilmente con beccuc¬ 
cio eccentrico (come quello usato per le iniezioni endovenose) al quale s’inne¬ 



sta a perfetta tenuta un comune ago n. 1, mentre all’altro estremo, dopo aver 
tolto lo stantuffo, s innesta, per mezzo di un tappo di gomma forato, uno del 

soliti rubinetti di vetro, che a sua volta si continua con un tubicino di comma 
lungo 30-40 crn. & 


La tecnica è questa : assicurata 1 assoluta nettezza dell’ago e della siringa, 
e riscaldata questa a temperatura animale, s’immerge l’ago in olio di vaselina 
sterile e dopo aver soffiato via il superfluo lo si infila nel lume di una vena resa 
turgida, tenendo il rubinetto aperto, e si aspirano per mezzo del tubo di gom- 
ma due cc. di sangue, segnando, al secondo, il momento in cui il sangue passa 
nella siringa. Si chiude il rubinetto, si estrae l’ago dalla vena, lo si toglie dal¬ 
la siringa, si toglie il tubo di gomma, s’infila la siringa in un suo apposito 
manicotto di feltro preparato in precedenza e riscaldato a temperatura ani 
male, e si affida la siringa così rivestita ad un morsetto, col beccuccio in giù, 
senza farle subire scosse. Queste piccole operazioni richiedono qualche minuto 


(1) G. Galatà. Di un nuovo coagulometro. « Policlinico », Sez. prat., agosto 1923. 
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e possono essere fatte con comodo se non si tratti di sangue dotato di una 
estrema rapidità di coagulazione. Da questo momento o dopo qualche altro mi¬ 
nuto, si fa fare, ogni 15’’ e con una certa rapidità (1”) mezzo giro alla chiave 
del rubinetto. Si stabilirà così, per un momento, l’azione della pressione atmo¬ 
sferica nell’interno della siringa ed una piccola gocciolina apparirà sul bec¬ 
cuccio, gocciolina che sarà fatta assorbire da un fiocco di cotone idrofilo, inu¬ 
midito con soluzione di citrato sodico. 

I 15’’, o un intervallo più lungo se si reputi che la coagulazione del san¬ 
gue in esame debba essere molto tardiva, sono contati con approssimazione, 
mentalmente, e l’operazione sarà ripetuta tino a che, al girare della chiavetta, 
la gocciolina non appare più. Si segnerà questo tempo, e, riferendolo al 
primo tempo (comparsa del sangue nella siringa), si conoscerà il tempo impie¬ 
gato dal plasma per iniziare la coagulazione. 

I vantaggi che questo apparecchio offre sono i seguenti : 
il risultato poggia su indicazioni esclusivamente obbiettive; 
il sangue prelevato direttamente nel lume vasale non viene in contatto 
con lesioni di continuo sia vasali che dei tessuti e la lubrificazione dell'ago 
elimina anche quella infinitesima quantità di citozima che potrebbe eventual¬ 
mente aderirvi mentre attraversa la pelle e la parete della vena ; 

il contatto dell’aria è ridotto a una superficie del tutto trascurabile in 
rapporto al quantitativo di sangue prelevato ; 

il sangue non subisce scosse o spostamenti e non prende altro contatto, 
oltre quello con l’apparecchio misuratore ; 

questo contatto è molto limitato in rapporto al volume di sangue prele¬ 
vato ; 


la viscosità e la tensione superficiale non hanno modo d’influire sul ri¬ 
sultato ; 

è possibile cogliere l'unico momento precisabile di questo processo, e 
cioè il momento iniziale, con lo scarto massimo d’errore, anche riducibile, 
di 15”; 

l'apparecchio è molto semplice e può essere facilmente improvvisato 
dovunque. 

Una dimostrazione indiretta della bontà del metodo è data anche dai 
rempi iniziali di coagulazione ottenuti, che sono tutti alti, con una media, 
su 21 esperimenti, di 30’. 

Poiché ogni causa d'errore altera il tempo di coagulazione con l'abbre¬ 
viarlo, la media ottenuta, notevolmente superiore alla media generalmente 
ammessa, che è di 15’-18’ alla temperatura media di 25°, dev’essere interpre¬ 
tata come una prova dell’attendibilità dell'apparecchio e del metodo. 

Nelle ricerche fatte il prelevamento del sangue è stato eseguito diretta- 
mente dalle giugulari esterne o dalle vene femorali dell’animale e prendendo 
tutte le precauzioni di dettaglio necessarie per evitare che cause perturbatrici 
diverse potessero influire sui risultati dell’esame che, come detto, è molto 
delicato, e bisogna o farlo con accuratezza ovvero rinunziarvi. 


Il confronto fra le sei sostanze sottoposte a esperimento è stato fatto 
iniettando le dette sostanze sia per via endovenosa che per via sottocutanea. 

Presa la V C del sangue dell’animale prima dell’iniezione, si sono presi 
ulteriori campioni ai seguenti intervalli: dopo 5’, 30’, l h , 6 h , 24 ù , 2e, 3?, 4.s. 
in alcuni esperimenti il campione è stato anche prelevato 2 ore dono 

Per ognuna delle 6 sostanze sono stati fatti 4 esperimenti : 2 per l'inie¬ 
zione sottocutanea e 2 per l’iniezione endovenosa. 

L’animale adoperato è sfato il cane. 


Risultati 

Perchè i risultati ottenuti possano essere più facilmente confrontati fra 
loro li riunisco nella tabella a fianco riportata: 


( 64 ) 
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Riassumendo : 

1. La gelatina. — a) per via sottocutanea, nella dos>e di 0.50 cc. per Kg. 
della soluzione al 10 %, non modifica la V C nella prima ora, fa iniziare l’au¬ 
mento della V C circa un’ora dopo l’iniezione (da 28' a 17’), raggiungendosi 
un massimo di intensità (da 28’ a 4’) col campione di 6 ore dopo. Questo 
aumento si osserva quasi uniforme nei 4 giorni successivi ed è ancora notevole 
al decimo giorno. 

Iniettata in dose doppia gli effetti sono stati alquanto minori. 

b) per via endovenosa e nelle stesse dosi, è notevolmente aumentata la 
V C fin dai primi 5’ dall’iniezione, aumento che si è rivelato pressoché stazio¬ 
nario fino al campione prelevato quattro giorni dopo. 

In confronto della via sottocutanea, la via endovenosa permetterebbe quin¬ 
di di ottenere un’azione più rapida, ma meno intensa, senza determinare no¬ 
tevoli differenze sulla durata. 

2. Il peptone . — a )^per via sottocutanea, nella dose di 1 cc. al 5 % per 
Kg., non lia modificato nè in senso positivo nè in senso negativo la V C nella 
prima ora. Ha fatto notare un aumento della V C nel campione di un’ora 
dopo l’iniezione (da 40’ 15” a 6’ 30”). Questo aumento è però di breve durata, 
perchè già nelle 48 ore V C è pressoché ritornata come all’inizio. 

Raddoppiando la dose di peptone (1 cc. al 10 % per Kg.) il risultato è 
sftato pressoché lo stesso per durata ma di ancora maggiore intefìSità (da 44’ 
a 4’ 45” : campione della sesta ora). 

b) per via endovenosa, nella dose di 0.25 cc. al 5 % per Kg., ha fatto 
notare un lieve aumento della V C già fin dalla prima mezz’ora, aumento che 
si è andato intensificando di poco nelle ore successive (da 23’ a 10’45”) per 
diminuire già nelle 48 ore. 

In confronto della via sottocutanea, quella endovenosa si è dimostrata più 
rapida, ma meno intensa, senza determinare notevoli differenze nei rapporti 
della durata. 

3. Il siero di cavallo. — a) per via sottocutanea, nella dose di 1 cc. per 
Kg., ha provocato un aumento della V C più precoce, e cioè fin dalla prima 
mezz’ora, raggiungendo anche, nello stesso tempo, il suo massimo (da 20’ a 5’). 
Questo notevole aumento della Y C si conserva pressoché uniforme per due 
giorni, diminuendo fin quasi al normale al terzo giorno (da 20’ a 17’). 

Iniettato in dose minore ha dato effetti meno duraturi, 
b) per via endovenosa, nelle stesse dosi, l’azione coagulante non è stata 
più precoce ed è stata pressoché della stessa intensità e della stessa durata. 

4. Il coaguleno ( Cyba ). — a) per via sottocutanea, nella dose di 1 cc. 
per Kg., ha provocato un aumento della V C fin da mezz’ora dopo l’iniezione 
(da 29’ a 15’) raggiungendosi un massimo notevole di intensità (da 29’ a 4’) 
circa un’ora dopo. 

Questo aumento si è conservato pressoché uniforme nel giorno successivo 
per diminuire, ma di poco, verso il terzo giorno (da 29’ a 10’). 

Iniettato in dose minore (0,25 cc. per Kg.) gli effetti sono stati minori per 
precocità di azione, intensità e durata. 
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b) per via endovenosa, iniettato nella dose di 1 cc. per Kg., l’aumento 
della V C è stato ancora più precoce (5 minuti dopo) raggiungendosi un mas¬ 
simo notevole di intensità (da 38’ a 4’) sei ore dopo. Questo aumento si è 

conservato ancora notevole nei primi due giorni (da 38’ a 8’) per diminuire 
nel terzo giorno (da 38’ a 16’). 

Iniettato in dose minore (0.25 cc. per Kg.) gli effetti sono stati notevol¬ 
mente minori. 

In confronto della via sottocutanea, quella endovenosa ha fatto ottenere 
una VC più rapida ma pressoché eguale per intensità e durata. 

Il cloruro di calcio. — a) per via sottocutanea in dose di 1 cc. per Kg. 
della sol. 5 % ha provocato un debole aumento della V C e soltanto col cam¬ 
pione prelevato 6 ore dopo (da 24’ a 14’). Questo debole aumento si è conser¬ 
vato pressoché costante il giorno successivo (da 24’ a 12’) ma è già quasi 
scomparso nel secondo giorno (da 24’ a 19’). 

In dose minore (0.25 cc. per Kg.) il risultato è stato pressoché lo stesso. 
Causa di questo scarsissimo effetto è probabilmente anche la notevole irrita¬ 
zione locale (edema del cellulare) provocata dal sale. 

b) per via endovenosa, iniettato nella dose di 1 cc. della soluzione 5 % 
pei Kg., i risultati sono stati alquanto migliori ma sempre scarsi. 

Un aumento iniziale della V C si è notato già col campione prelevato mez¬ 
z’ora dopo, ma l’aumento, che ha raggiunto il suo massimo nel campione di 
6 ore dopo, è stato sempre molto mediocre (da 31’ a 15’ 15”). Questo effetto, 
sebbene scarso, è stato duraturo. 

Iniettato in dose metà (0.5 cc. soluzione 5 % per Kg.) i risultati sono 
stati anche minori. 

6. Il citrato di sodio. — a) per via sottocutanea, iniettato nella dose di 
1 cc. della soluzione 10 % per Kg., ha provocato un debole aumento della V C 
già dopo mezz’ora dall’iniezione (da 22’ a 15’), aumento che non è andato pe¬ 
rò intensificandosi nelle ore successive e si è pressoché conservato il giorno do¬ 
po (da 22’ a 15’), ma era già scomparso al 2° giorno (da 22’ a 20’). 

Iniettato in dose metà (0.5 cc. soluzione 5% per Kg.) i risultati sono 
stati pressoché gli stessi per rapidità di azione intensità e durata. 

b) per via endovenosa, si sono avuti pressoché gli stessi risultati, vale 
a dire un aumento apprezzabile della V C si é iniziato dopo mezz’ora raggiun 
gendo dopo le 6 ore un massimo di appena il doppio (da 28’ 45” a 14’ e da 
21' 30” a 13’) con ritorno al tempo iniziale nel quarto giorno. 


Conclusioni 


o 

1. 11 coagulometro adoperato riesce ad evitare in gran parte le facili cause 
di errore di questo genere di apparecchi. 


2. Il confronto fatto in vivo, nel cane, fra le sei sostanze coagulanti se¬ 
guenti: gelatina, peptone, siero di cavallo, coaguleno, cloruro di calcio, ci¬ 
trato sodico, nelle dosi innanzi riportate permette di concludere che: 


a) l’inizio dell’aumento della V C si 


è avuto già nella prima mezz’ora 


(67) 
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dall’iniezione: per il siero di cavallo, il coaguleno e il citrato sodico iniettati 
sottocute o nelle vene; e nei 5’ per la gelatina iniettata per via endovenosa. 
Meno precoce (circa un’ora dopo l’iniezione) è stata l’azione del peptone, della 
gelatina per via sottocutanea e del cloruro di calcio. 

&) l’intensità dell’effetto è stato pressoché uguale per la gelatina, il 
peptone, il siero di cavallo, il coaguleno (Cyba), e cioè V C è diventata da 7 
a 10 volte maggiore di quella preesistente. 

È stata notevolmente minore invece, nelle dosi impiegate, per il cloruro 
di calcio e il citrato di sodio, e cioè V C è stata solo 2 volte maggiore. 

Il tempo minimo di coagulazione raggiuntosi è stato pressoché identico 
(e cioè ridotto dalla media di 30’ a soli 4’-5’) per i quattro colloidi sperimene 
tati; è stato minore per il cloruro di calcio e il citrato di sodio (V C = 12’-14’). 

Il detto tempo minimo si è raggiunto nelle prime sei ore per tutte le so¬ 
stanze sperimentate. 

c) L’effetto si è conservato pressoché della massima intensità raggiunta : 
per poche ore col peptone, per circa due giorni per il siero di cavallo e il coa¬ 
guleno, oltre il quarto giorno con la gelatina. In seguito è cominciato a di¬ 
minuire. 

Lo scarso effetto ottenutosi col cloruro di calcio e il citrato di sodio si è 
prolungato per circa due giorni. 

Le conclusioni d’importanza terapeutica cui si può giungere da questi ri¬ 
sultati sono che : 

a) una netta differenza d’intensità di azione coagulante esiste fra le 
sostanze colloidi e le sostanze cristalloidi sperimentate, nel senso che le pri¬ 
me sono notevolmente più afficaci per rapidità intensità e durata; 

7;) fra dette sostanze colloidi l’iniezione per via sottocutanea è da prefe¬ 
rire a quella per via endovenosa perchè, mentre l’iniezione endovenosa au¬ 
menterebbe l’intensità degli eventuali shoclcs proteinici, non migliora invece i 
risultati in rapporto alla rapidità intensità e durata di azione coagulante, e 
talvolta, anzi, li diminuisce. Un’eccezione è data dalla gelatina che per inie¬ 
zione endovenosa dà effetti più rapidi ; 

c) la gelatina ha la stessa intensità di effetto che il peptone, il siero di 
cavallo e il coaguleno (Cyba), ma ha un 1 azione notevolmente più duratura,. 
sebbene alquanto meno precoce ; 

d) il siero di cavallo ed il coaguleno (Cyba) hanno un’azione quasi del 
tutto simile per rapidità intensità e durata ; 

e) il peptone non vale terapeuticamente le altre tre sostanze colloidi, 
per la breve durata della sua azione. 


Diritti di proprietà riservata. — L'Amministrazione avverte che procederà contro quei 
giornali che riporteranno lavori pubblicati nel POLICLINICO o che pubblicheranno sunti 
di essi senza citarne la fonte. 

Roma, 1926 - Stab. Tip. Armani di M. Courrier 


V. Ascoli, dir. e resp. 



Anno XXXIII 


Roma, 1» Dicembre 1926 Voi. XXXIII-M (fase. 12-fine 




COLICI 



diretta 


IONE MEDICA 

fondata da GUIDO BACCELLI 

dal prof. VITTORIO 



Cimino Medico di Roma 


SOMMARIO 


- Il S Ml’iver'Jmi ' Mtotamento e piandole a secrezione interna. 

- Ili A C f™, , premestruale da distonia neuro-ghiandolare - 

nectomia ' : ‘ ^leucocitosi digestiva nel cane prima e dopo la spie. 


LAVORI ORIGINALI 


I. 


Istituto di patologia generat i: della R. Università di Roma 

diretto dal Prof. A. Bignami 


Allattamento e ghiandole a secrezione inte 


rna. 


Prof. C. Ver bozzi. 


Hi alcune mie pubblicazioni (1) di parecchi anni or sono, io riferii i primi 
risultati di una sene di ricerche sulle modificazioni che presentano alcune 
ghiandole a .secrezione interna durante l’allattamento ed esposi dettagliata- 
mente quanto si verifica a carico delle capsule surrenali durante questo im¬ 
portante stato fisiologico. In una breve comunicazione- alla Accademia dei 

Lincei del 15 giugno 1924, resi noti i risultati di uno studio successivo da me 
eseguito sulla, milza, sulle ovaia, sulle tiroidi. 

, l ^ eIIe variazioni istologiche della milza ho- pubblicato un resoconto nel- 
I Ardi, di farmac. spenni, e scienze affini di quest’anno. 

Mi propongo in questo lavoro di rendere noto in dettaglio lo studio da me 
eseguito sulle, modificazioni istologiche delle tiroidi e delle ovaia. Parò pre¬ 
cedere due parole sulle modificazioni che si determinano a carico della milza 
e delle capsule surrenali. 


°' VERD0ZZI „ Ghian<i(lle “ ^erezione interna ed allattamento 
Xa,^915 SClenZS 19M ' ~ Ca P sule surrenali ed allattamento. 


Archivio di Farmac 
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I. — Milza. 

La milza nelle cavie durante l’allattamento presenta una intensa ed evi¬ 
dente iperplasia dei cordoni della polpa: gli spazi vasa li spesso sono appena 
riconoscibili, i cordoni si presentano costituiti in gran parte da numerosi ele¬ 
menti giovani mononucleati, da cellule del reticolo, da cellule linfocitoidi e 
da megacariociti. Numerose sono le cariocinesi negli stadi di piastra equato¬ 
riale e di diaster. 

Nelle cavie di controllo invece (cavie alle quali in seguito al parto si è 
impedito l’allattamento) i cordoni della polpa sono assottigliati e formati da 
cellule fusate, da splenociti, da vari elementi linfoidi, da rarissimi megaca¬ 
riociti. Mancano completamente le cariocinesi. Gli spazi vasali sono molto 
ampii e contengono, oltre agli elementi del sangue, numerose cellule emoside- 
rinicke. 

È evidente l’importanza del reperto sopra descritto ; scarsissime infatti 
sono le nozioni cke noi possediamo sulle modificazioni istologiche della milza 
nelle varie condizioni fisiologiche e ancora poco conosciute sono le funzioni 
certamente di grande importanza che tale organo ha per l’organismo animale. 

A proposito delle recenti ricerche sulla azione che la milza presenta sul 
ricambio in genere e specie su quello degli Idr. di Ca. ricorderò come io fin 
dal 1916 in un mio lavoro (1) pubblicato sull’ Ardi, di fisiologia venni alla 
seguente conclusione : 

« L’asportazione della milza determina nei cani evidenti disturbi della 
nutrizione e talora un notevole dimagramento (Richet). In seguito alla sple- 
nectomia si osserva negli animali uno straordinario accumulo di glicogene nel 
fegato (Verdozzi), è pienamente giustificata l’ipotesi che tali fenomeni siano 
l’esponente di un turbamento della funzione amilolitica del fegato e del ricam¬ 
bio degli Idr. di Ca. ». 

Ebbene Richet (2) sette anni dopo (1923) è venuto a conclusioni analoghe : 
egli sottoponedo gli animali smilzati a pasti speciali ha'osservato che la milza 
esercita una influenza notevole sulla assimilazione degli Idr. di Ca. 

II. — Capsule surrenali. 

Le capsule surrenali delle cavie presentano durante la gestazione una iper¬ 
trofia dovuta ad un aumento della sostanza corticale, specie della zona fasci¬ 
colata e della zona reticolata con iperproduzione di grassi e di pigmenti. Ma 
tale ipertrofia non è costante per tutto il periodo della gestazione, manca in 
alcuni periodi, è invece presente in altri (a metà e a fine di gestazione). 


(1) C. Verdozzi. Le modificazioni anatomiche ed il contenuto in glicogeno del fegato 
nei cani operati di recente di splenectomia. Archivio di Fisiologica, 1916. 

(2) Aoad. des Sciences de Paris, 1923. 
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Se in seguito al parto si impedisce l'allattamento le capsule surrenali 
tornano rapidamente alla norma, se al contrario si determina tale stato fisio¬ 
logico si osserva un aumento di volume e di peso di questo organo. Anche que¬ 
sta ipertrofia si determina a spese della sostanza corticale in specie della zona 

fascicolata e reticolare con iperproduzione di sostanze grasse, di lipoidi e di 
pigmenti. 


III. 


Ovaio. 


* 

Ho esteso le ricerche a n. 20 cavie del peso vario di 550-650 gr., delle quali 
n. 14 furono sacrificate dopo stabiliti periodi di allattamento (15-20-25 gior¬ 
ni), n. 6, utilizzate come controlli, vennero sacrificate dopo un ugual periodo 
di tempo dal parto senza allattamento. 

Tutti gli animali in esperimento furono tenuti isolati, sia durante la gra¬ 
vidanza, come dopo il parto; gli animali in allattamento furono sorvegliati, 
e fu sempre costatata fino al momento della morte la secrezione lattea. 

Gli animali di controllo — subito dopo il parto — venivano privati dei 

figli. 

Tutte le cavie furono sacrificate mediante colpo sul capo. 

Tecnica istologica : fissazione di entrambe le ovaia in formalina al 10 %. 
Inclusione in paraffina. Colorazione delle sezioni con ematossilina-eosina. 

Ho eseguito le mie ricerche con un metodo di colorazione semplice, qual’è 
quello della ematossilina-eosina, riservandomi di completare in seguito questa 
studio con altri metodi istologici. 


A) Cavie sacrificate dopo 15 giorni di allattamento 

c controlli corrispondenti. 

Lo studio delle modificazioni istologiche delle ovaia dopo 15 giorni di al¬ 
lattamento è stata eseguito su n. 4 cavie in esperimento e n. 2 cavie di con¬ 
trollo. 

Corpi lutei. Come si vede dai protocolli, in genere dopo 15 giorni di 
allattamento i corpi lutei sono piuttosto grossi, ben conservati (cavie N-O-M). 
Talora qualcuno dei corpi lutei presenta già segni di regressione (cavia M). 
I>i rado i corpi lutei sono scomparsi (cavia, Hi. Riguardo al grado maggiore 
o minore di regressione dei corpi lutei devesi notare che non sempre °è fa¬ 
cile stabilire se un corpo luteo in via di regressione appartiene all’ultima Gra¬ 
vidanza o alla precedente; tanto più che se ad una gravidanza ne succede ini- 
mediatamente un’altra, la regressione dei corpi lutei viene arrestata. 

Dalio studio dei controlli n. 1 e n. 6 risulta come anche in questi in ge¬ 
nere i corpi lutei dopo 15 giorni di puerperio siano ben conservati. 

Concludendo: non risulta una differenza evidente tra il comportamento 


(3> 
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dei corpi lutei delle cavie in allattamento e quelle delle cavie di controllo dopo 
15 giorni dal parto. 

Follicoli. — Differente è invece il comportamento dei follicoli nelle cavie 
in allattamento e nelle cavie di controllo ; mentre i follicoli delle cavie 
in allattamento (cavie H-M-N-O) sono quasi sempre o atresici o, se grandi, 
con gravi alterazioni degenerative e infiltrazione leucocitaria, i follicoli delle 
cavie di controllo n. 1 e n. 6 in genere sono in evoluzione, alcuni grandi, spesso 
con cumulo prolifero ed ovulo evidenti, di rado con alterazioni regressive o 
atresici. 


1») Cavie sacrificate dopo 20 giorni di allattamento 

e controlli corrispondenti. 


Lo studio delle modificazioni istologiche delle ovaia dopo 20 giorni di al 
lattamento è stato eseguito su n. 5 cavie in esperimento e n. 2 cavie di con¬ 
trollo. 


Corpi lutei. — Anche dopo 20 giorni i corpi lutei spesso sono ancora con¬ 
servati ; talora con qualche alterazione regressiva (cavie A-B-ED-P). 

I corpi lutei, delle cavie di controllo n. 2 e n. 4 si presentano ancora con¬ 
servati, ma con segni di regressione più evidenti che nelle cavie in allatta¬ 
mento. Se si tiene presente però che, come vedremo in seguito, i corpi lutei 
delle cavie dopo 25 giorni di puerperio senza allattamento si presentano non 
di rado ancora molto bene conservati, dobbiamo interpretare il reperto pre¬ 
cedente come un fatto occasionale e non legato alla mancanza delPallatta- 


mento. 

Follicoli. — I follicoli delle cavie dopo 20 giorni di allattamento si pre¬ 
sentano' quasi sempre piccoli, atresici o con infiltrazione leucocitaria (cavie 
A P-B). 

Talora i follicoli si presentano con un modico grado di sviluppo (cavia E) ; 
ma quasi mai si trovano follicoli in via di sviluppo molto avanzato e ben con¬ 
servati. 

Invece i follicoli delle cavie di controllo si presentano in genere più grossi, 
in evidente evoluzione, di rado con segni di regressione. 


C) Cavie sacrificate dopo 25 giorni di allattamento 

e controlli conùspondenti. 


Lo studio delle modificazioni istologiche delie ovaia dopo 25 giorni di al¬ 


lattamento è stato eseguito su n. 5 cavie in esperimento e n. 2 cavie di con¬ 
trollo. 

Corpi lutei. — I corpi lutei delle cavie di questa serie in allattamento 
presentano più spesso segni di regressione; talora sono ancora ben conservati; 
non di rado anche nelle cavie di controllo 3 e 5 i corpi lutei si presentano 
ancora grossi e abbastanza conservati. 


■ 


» 
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Folhcoh - — Mentre i follicoli delle cavie in allattamento sono quasi sem¬ 
pre piccoli, o atresici, o con lesioni degenerative, quelli delle cavie di con¬ 
trollo sono quasi' sempre più grossi, più numerosi, e spesso ben conservati. 


* 

* * 


Da quanto ho riferito risulta che, mentre per i corpi lutei non si può ac¬ 
certare una differenza nel comportamento tra le cavie in allattamento e quelle 
di controllo, risulta invece una differenza evidente nel comportamento dei 

follicoli, 1 quali nelle cavie di controllo sono più numerosi, più grossi e in uno 
stadio di evoluzione più avanzata. 


* 

* * 


È nozione comune che le donne durante l’allattamento spesso non presen¬ 
tano mestruazioni, nè vanno soggette a gravidanze. Per contro l’interruzione 
dell’allattamento è sufficiente a determinare il ritorno delle mestruazioni e 
talora in seguito al coito, l’insorgenza di una nuova gravidanza. 

Dallo studio bibliografico da me eseguito non risulta che siano state fatte 
ricerche per stabilire il meccanismo di tale fenomeno. È ovvio pensare che 
l’assenza della mestruazione e della gravidanza in queste condizioni sia in 
rapporto con la mancanza di sviluppo dei follicoli : ma non si può nemmeno 
escludere che 1 allattamento, invece di limitare o impedire lo sviluppo dei fol¬ 
licoli, intervenga con altri fattori o agendo sui follicoli già maturi, ovvero 
modificando le condizioni dell’utero. D’altra parte è noto come vari Autori 

ritengono che i corpi lutei tra le altre funzioni abbiano anche quella di limi- 
tare lo sviluppo dei follicoli. 

E evidente l’interesse dei reperti ottenuti da questa serie di ricerche: da 
esse risulta infatti che in genere i follicoli delle cavie in allattamento si pre¬ 
sentano piccoli, o.atresici, o con gravi alterazioni degenerative (infiltrazione 
leucocitaria) ; il reperto di folliceli grossi o in evoluzione è raro. 

1) altra parte è noto come anche nella donna talora si osservi, per fattori 
di cui ancora non possiamo renderci ragione, la mestruazione e la gravidanza 
durante l’allattamento. Ebbene : il reperto sopradescritto ci fa ritenere che 
la frequente assenza della mestruazione e della gravidanza durante l’allatta¬ 
mento sia legata ad una inibizione o limitazione dello sviluppo dei follicoli. 

Lo studio da me eseguito tende a farci escludere che tale inibizione sia 
legata ad una maggiore persistenza dei corpi lutei durante l’allattamento, poi¬ 
ché non si nota una differenza notevole tra i corpi lutei delle cavie in allatta¬ 
mento e quelli delle cavie di controllo. Inoltre il reperto sopra descritto può 
infirmare, fino a dimostrazione avvenuta, P opinione comune che anche in altre 
condizioni (gravidanza, periodo intennestruale) la limitazione o la inibizione 
dello sviluppo dei follicoli sia dipendente dalla presenza del corpo luteo. 
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Ed ora sorge spontanea un’altra questione : qual’è il meccanismo con cui 
lo stato di allattamento influenza lo sviluppo dei follicoli? Anche in questo 
caso devesi sospettare la mammella come Porgano che subisce le prime modi¬ 
ficazioni dell’allattamento. Se dopo il parto si determina lo stato di allatta¬ 
mento le mammelle si mantengono turgide e la secrezione lattea diviene ab¬ 
bondante e continua; in caso contrario essa cessa bruscamente ed il tessuto 
mammario regredisce. 

Il Brugnatelli ha trovato nel tessuto interstiziale mammario delle cellule 
ricche di lipoidi, già descritte in altri organi e specialmente nel testicolo e 
nell’ovaio; queste cellule costituiscono nel loro insieme le cosàdette glandole 
interstiziali. A tale glandola interstiziale mammaria si attribuisce, in analogia 
a quanto si ammette per quella del testicolo e dell’ovaio, una funzione endo¬ 
crina. È quindi probabile che una secrezione interna del tessuto ghiandolare 
mammario sia capace di influenzare lo sviluppo dei follicoli durante l'allatta- 
mento. 

Concludendo in poche parole possono essere riassunti i risultati di queste 
mie ricerche : 

1) Nelle cavie in allattamento dopo 15-20-25 giorni si nota in genere una 
limitazione o inibizione dello sviluppo dei follicoli, che non è dato di osser¬ 
vare nelle cavie di controllo. Non si nota invece una evidente differenza tra il 
comportamento dei corpi lutei delle cavie allattanti e quelli delle cavie di 
controllo. 

2) È probabile che il meccanismo di un tale fenomeno sia legato ad una 
ghiandola interstiziale mammaria. 


IV. — Tiroide. 

Lo studio delle modificazioni istologiche della tiroide durante l’allatta¬ 
mento è stato da me eseguito su 12 cavie in esperimento e su 6 cavie di con¬ 
trollo. 


A) Covie sacrificale dopo 15 giorni di allattamento 
e controlli corrispondenti (v. tabella VII). 


Come si vede dai protocolli dopo 15 giorni di allattamento i follicoli tiroi¬ 


dei sono più grossi e più numerosi, ripieni di sostanza colloide con i caratteri 
tintoriali della sostanza colloide normale ; le cellule della parete sono appiat¬ 


tite e spesso quasi trasformate in cellule di aspetto endoteliale ; le isole di 
cellule epiteliali interposte tra i follicoli, da interpretarsi con grande proba¬ 
bilità come sezioni tangenziali dei cui di sacco dei follicoli, sono meno nume¬ 
rose che nelle cavie di controllo, e questo, probabilmente, in rapporto al mag¬ 
gior volume dei follicoli stessi. 

Tale reperto si presenta in massimo grado nelle cavie H-M-O. 


( 6 . 
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Nelle cavie di controllo l'esame 
licoli più piccoli, meno numerosi, 


microscopico dimostra la presenza di fol* 
con pareti formate da un epitelio cubico 



Tiroide di cavia in allattamento. 
(Cavia M: dopo 15 giorni di allattamento). 
(Ivoristka, obb. 4, ocul. 3, diam. 115). 



Tiroide della cavia controllo. 

(Dopo 15 giorni dal parto senza allattamento). 
(Ingrand. come la fig. preced.). 


piuttosto alto. Le isole di cellule epiteliali interposte ai follicoli sono molto 
più numerose e più grosse. 

Le microfotografìe allegate dimostrano in modo evidente tale reperto. 
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B) Cavie sacrificate dopo 20 e 25 giorni di allattamento 

e controlli corrispondenti (Tabelle Vili e IX). 

« 

Lo studio delle modificazioni istologiche della tiroide dopo 20 e 25 giorni 

di allattamento è stato eseguito su n. S cavie in esperimento e n. 4 cavie di 
controllo. 

Dopo 20 e 2.) giorni, le differenze di strutture delle tiroidi delle cavie in 
Slattamento e delle cavie di controllo persistono ancora ma, come si vede dai 
pi otocolli, in modo molto meno evidente della serie precedente. 


* 

* * 


Le mie ricerche mettono chiaramente in rilievo che nella ghiandola tiroi¬ 
de, durante l’allattamento, si determinano evidenti modificazioni istologiche : 
ì 1 ollicoli sono numerosi e molto grossi, ripieni di sostanza colloide; l’epitelio 
è fortemente appiattito. Sono figure che da molti vengono interpretate come 
esponente di una glandola tiroide in notevole attività funzionale. L’iperplasia 
è evidente nelle cavie che allattano da 15 giorni, assai meno evidente in quelle 
che allattarono 20 o 25 giorni. Questo comportamento trova la sua spiegazio¬ 
ne, secondo me, nel fatto che nelle cavie l’allattamento dura circa 30 giorni, 
ma ì piccoli in realtà non allattano per tutto questo periodo di tempo; ma dal 
U)° giorno di allattamento cominciano a nutrirsi con un’alimentazione mista. 

Almagià, con una serie di esperienze assai accurate, lia potuto osservare 
che dei piccoli cani ancora ad allattamento materno sopravvivevano, senza 
manifestazione di alcun fenomeno o quasi, alla totale tiro-paratiroidectomia 
fino a che essi prendevano il latte; ma tosto che l’allattamento veniva brusca¬ 
mente interrotto i piccoli animali venivano in breve tempo a morire con una 
sindrome fenomenica caratteristica. Ha visto inoltre che asportando le tiroidi, 
avendo cura di lasciare in posto le paratiroidi, a cagne allattanti, i figli diven¬ 
tavano meno vispi, sonnolenti e diminuivano in peso dal giorno dell’operazione 
subita dalla madre, malgrado questa avesse conservato il latte. Queste ricerche 
dimostrerebbero che le tiroidi negli animali giovanissimi non sono così attive 
come nell’adulto, e che a tale deficienza la madre ovvierebbe fornendo, me¬ 
diante il latte, quei prodotti ormonici di cui ha bisogno il lattante per il suo 
sviluppo organico. 

Ciò detto, viene il fatto di chiedersi quale è il meccanismo, per il quale 
la tiroide sd presenta iperfunzionante durante rallattamento. Trattando delle 
modificazioni che l'ovaio subisce in questo speciale stato fisiologico, ho fatto 
notare come variamente possa essere da noi immaginato il determinismo di 
tale modificazione. Credo si debba estendere alla tiroide quanto ho detto a 
proposito dell’organo anzidetto e che si debba ammettere come ipotesi più ra¬ 
zionale che l’ipertrofia tiroidea durante l’allattamento sia in rapporto con una 
ghiandola interstiziale mammaria. 


(8) 
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Tabella I. 


CAVIE SACRIFICATE DOPO 15 GIORNI DI ALLATTAMENTO 


Lettera L ol] Pe6 ° . 1 n. dei 
di della cavia " el 

protocollo alla morte ^nàtati 


Caratteri istologici pelle ovaia. 


680 


565 


535 


585 


Ovaio 1): Presenza di numerosi follicoli, di cui alcuni atre- 

S1C1 o con infiltrazione leucocitaria Non conni 
lutei. * 

io 2). Tessuto interstiziale ricco in elementi cellulari: 

follicoli quasi tutti atresici, o con infiltrazione 
leucocitaria. Assenza di corpi lutei ben indivi- 
analizzati. 

Ovaio 1): Presenza di molti follicoli piuttosto piccoli, di 

cui alcuni atresici, altri con intensa infiltra¬ 
zione leucocitaria. Presenza di due grossi corpi 
lutei nettamente circoscritti ben conservati, di 
cui uno con emorragie centrali. 

Uv'iio 2): Tessuto interstiziale ricco in elementi cellulari; 

scarsi follicoli in via di sviluppo; presenza di 
due corpi lutei in regressione. 

Ovaio 1): Scarso tessuto interstiziale. Presenza di nume¬ 
rosi follicoli in via di atresia. Tre corpi lutei 
piuttosto grossi nettamente circoscritti, ben 
conservati, di cui uno con emorragia centrale 

Ovaio 2): Follicoli in gran parte atresici. Presenza di un 

solo rosso follicolo abbastanza sviluppato. Pre¬ 
senza di due corpi lutei molto grossi, molto 
ben conservati. 

Oidio 1): Presenza di un follicolo con infiltrazione leuco¬ 
citaria. Presenza di un grosso corpo luteo ben 
circoscritto, molto ben conservato; residui di 
due antichi corpi lutei. 

Ovaio 2): Presenza di tre follicoli in via di atresia. Pre¬ 
senza di tre grossi corpi lutei molto ben con¬ 
servati , 


Tabella li. 


CAVIE SACRIFICATE DOPO 15 GIORNI DI PUERPERIO SENZA ALLATTAMENTO 


I Pe 6 o 

N. di della cavia N. dei 
protocollo alla morte nati 


Caratteri istologici delle ovaia 


530 


500 


Ovaio 1): Presenza di follicoli molto grandi ben svilup¬ 
pati, qualcuno atresico; tre corpi lutei ben 
circoscritti nettamente conservati. 

Ovaio 2): Presenza di numerosi follicoli grossi, ben svi¬ 
luppati. 

Ovaio 1): Molti follicoli in evoluzione, di cui alcuni molto 

grandi, con cumulo proligero ed ovulo evi¬ 
denti. Presenza di tre grossi corpi lutei, net¬ 
tamente circoscritti, ben conservati. 

Ovaio 2): Follicoli di vana grandezza., di cui qualcuno in 

via di maturazione. Corpo luteo di discreta 
grandezza, nettamente circoscritto, ben con¬ 
servata. 
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Tabella III. 

CAVIE SACRIFICATE DOPO 20 GIORNI DI ALLATTAMENTO 


Lettera | ^ella cavia 
protocollo alla “ orte 


545 


N- dei 
figli 

allattati 


Caratteri istologici delle ovaia 


B 


E 


585 


605 


2 


D 


655 


695 


3 


Ovaio 1): Tessuto interstiziale ricco in elementi cellulari. 

Discreto numero di follicoli atresici. Assenza 
di corpi lutei in evoluzione. 

Ovaio 2) : Tessuto interstiziale ricco di un elemento cellu¬ 
lare. Anche qui follicoli ipiccoli, atresici. Pre¬ 
senza. di un grosso corpo luteo ben conservato. 

Ovaio 1): Tessuto interstiziale molto ricco in elementi cel¬ 
lulari. Follicoli piccoli non in evoluzione. 
Ovaio 2): Tessuto interstiziale molto ricco in elementi cel¬ 
lulari ; non follicoli o fori in evidente periodo 
di sviluppo. Grosso corpo luteo, ben conser¬ 
vato, nettamente circoscritto, con elementi cel¬ 
lulari nettamente localizzati. 

Ovaio 1): Tessuto interstiziale molto ricco in elementi cel¬ 
lulari. Follicoli piuttosto piccoli, atresici, o 
con infiltrazione leucocitaria. Due corpi lutei 
piuttosto grossi, nettamente circoscritti, abba¬ 
stanza conservati, uno dei quali presenta le 
cellule molto vacuolizzate ; residui di tre corpi 
lutei antichi. 

Ovaio 1): Follicoli numerosi di media grandezza. Presenza 

di un corpo _ luteo ben conservato. 

Ovaio 2): Numerosi follicoli, di cui alcuni atresici, altri 

con infiltrazione leucocitaria; presenza di un 
corpo luteo, piuttosto piccolo, ben consevato, 
nettamente circoscritto. Residui di antichi 
corpi lutei. 

Ovaio 1): Scarso numero di follicoli, dei quali alcuni con 

infiltrazione leucocitaria, qualche altro ben 
sviluppato. Corpi lutei discretamente svilup¬ 
pati. 

Ovaio 2): Follicoli in modico grado di sviluppo; presenza 

di tre corpi lutei ben conservati. 

Tabella IV. 

CAVIE SACRIFICATE DOPO 20 GIORNI DI PUERPERIO SENZA ALLATTAMENTO. 


N. di 
protocollo 

Peso 

della cavia 
alla morte 
gr- 

N. dei 
nati 

Caratteri istologici delle ovaia. 

2 

645 

4 

Ovaio 1): Scarso tessuto interstiziale ricco in elementi cel¬ 
lulari. Presenza di numerosi e grossi follicoli, 
evidentemente in evoluzione. Presenza di un 
corpo luteo in avanzata regressione. 

Ovaio 2): Tessuto interstiziale ricco in elementi cellulari. 

Numerosi follicoli ben conservati, piuttosto 
grossi. Presenza di corpi lutei con segni di 
avanzata regressione. 

4 

540 

3 

Ovaio 1): Tessuto interstiziale ricco in elementi cellulari; 

scarsi follicoli in gran parte atresici; presenza 
di due grossi corpi lutei dei circoscritti, di 
cui uno con elementi cellulari molto vacuoliz- 


il) 


Ovaio 2) 


servati, non vacuolizzati. 

Scarso tessuto interstiziale ricco di elementi cel¬ 
lulari. Follicoli non in evidente periodo di 
sviluppo. Numerosi corpi lutei, di cui tre re¬ 
sidui di corpi antichi, altri due piuttosto 
grandi, nettamente circoscritti, con segni di 
regressione. 
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Tabella V. 


CAVIE SACRIFICATE DOPO 25 GIORNI DI ALLATTAMENTO. 


Lettera 

di 

protocollo 

Peso 

della cavia 
alla morte 
gr. 

N. dei 
figli 

| - allattati 

Caratteri istologici delle ovaia. 

F 

650 

4 

Ovaio 1): Follicoli molto piccoli attesici. Presenza di due 

piccolissimi corpi lutei in avanzata regressione. 

Ovaio 2): Presenza di follicoli piccoli in via di atresia. Pre¬ 
senza di due corpi lutei piuttosto piccoli, di 
cui uno in regressione piuttosto avanzata, l’al¬ 
tro di media grandezza nettamente circoscritto, 

' ma intensamente vacuo-lizzato. 

I 

o 

CO 

cr> 

3 

Ovaio 1): Tessuto interstiziale ricco di elementi cellulari. 

Scarsi follicoli attesici, numerosi corpi lutei 
piuttosto grossi in genere ben consrvati. 

Ovaio 2): Tessuto interstiziale ricco di elementi cellulari. 

Numorosi follicoli attesici. Corpo luteo piut¬ 
tosto piccolo con elementi cellulari ben conser_ 
vati. 

L 

635 

1 

Ovaio 1): Scarsissimi follicoli atresici. La superficie di se¬ 
zione è occupata quasi completamente da corpi 
lutei, di cui uno è molto grosso, ben circoscrit¬ 
to, con elementi cellulari ben conservati; altri 
tre più piccoli ben circoscritti, di cui uno con 
elementi 'cellulari non vacuolizzati, altri due 
vacuolizzato’. 

R 

395 

2 

• 

Ovaio 1) : Scarso tessuto interstiziale. Follicoli piuttosto 

grossi, di cui uno in evoluzione; gli altri con 
infiltrazione leucocitaria. Presenza di un gros¬ 
so corpo luteo ben circoscritto nettamente con¬ 
servato. Presenza di residui di antichi corpi 
lutei. 

Ovaio 2). Tessuto interstiziale ricco di elementi cellulari. 

Follicoli piccoli atresici, con infiltrazione leu- 
cocitale. Grosso corpo luteo, molto ben circo- 
scritto, ben conservato. 

8 

590 

2 

Ovaio 1): Tessuto interstiziale ricco di elementi cellulari. 

Numerosi follicoli atresici, rari con infiltra¬ 
zioni leucocitarie. Assenza di follicoli in via di 
sviluppo ; presenza di tre corpi lutei in regres¬ 
sione avanzata. 

Ovaio 2): Presenza di numerosi follicoli atresici o con in¬ 
filtrazione leucocitaria; rarissimi modicamente 
sviluppati. Assenza di corpi lutei. 


Tabella VI. 

CAVIE SACRIFICATE DOPO 25 GIORNI DI PUE RPERIO SENZA ALLATTAMENTO. 


N. di 
protocollo 

Peso 

della cavia 
alla morte 

gr. 

N. dei 
natii 

Caratteri istologici delle ovaia. 

3 

«• 

535 

" * 

4 

Ovaio 1): Tessuto interstiziale ricco di elementi cellulari. 

Rari follicoli piuttosto -piccoli. Tre corpi lutei 
ben circoscritti, abbastanza conservati. 

Ovaio 2): Scarso tessuto interstiziale. Numerosi follicoli 

molto grossi ; residui di corpi lutei in avanzata 
regressione. 

5 

O' 

00 

o 

3 

Ovaio 1): Follicoli a vario grado di sviluppo, di cui alcuni 

molto grossi. Presenza di un corpo luteo molto 
grosso nettamente circoscritto, abbastanza con¬ 
servato. 

Ovaio 2): Numerosi follicoli in condizioni varie: alcuni 

molto grossi ed in avanzato grado di sviluppo. 


(il) 
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Tabella VII. 


CAVIE SACRIFICATE DOPO 15 GIORNI DI ALLATTAMENTO. 


Lettera 

di 

protocollo 

Peso 

della cavia 
alla morte 
gr. 

N. dei 
figli 

allattati 

Caratteri istologici delle tiroidi 

H 

680 

2 

• . . ' * - 

Follicoli molto grossi. Epitelio piuttosto appiattito. Folli¬ 
coli ripieni completamente di una sostanza colloide che 
presenta notevole affinità per Peosina, presenza di al¬ 
cune isole di cellule epiteliali non preseaitanti ; struttura 
ghiandolare. 

0 

585 

2 

Follicoli in gran parte più piccoli che nella cavia prece¬ 
dente, di cui alcuni completamente occupati da so¬ 
stanza colloide. Le isole di cellule epiteliali sono più 
numerose che nella cavia precedente. 

N 

535 

3 

Follicoli piuttosto grossi, di cui alcuni ripieni di sostanza 
colloide. Presenza di un discreto numero di isole di 
tessuto epiteliale senza struttura ghiandolare. 

M 

565 

2 

Follicoli molto grossi con epitelio molto appiattito occupati 
completamente da sostanza colloide, come quelli della 
cavia H. Scarse isole di cellule epiteliali. 


CAVIE DI CONTROLLO (DOPO 15 GIORNI DAL PARTO SENZA ALLATTAMENTO) 


N. di 
protocollo 

Peso 

della cavia 
alla morte 
gr. 

N. dei 
nati 

Caratteri istologici delle tiroidi 

1 

1 

530 

3 

Follicoli nell’unità di superficie evidentemente in minor 
numero che nelle cavie precedenti, specie delle cavie 
II. M. Cellule epiteliali in gran parte cubiche. Presenza 
di una quantità maggiore che nelle cavie precedenti 
di isole di cellule epiteliali, interfollicolari. 

6 

500 

2 

Follicoli piuttosto piccoli con modico contenuto di sostanza 
colloide. Epitelio cubico. Numerose isole di cellule epi¬ 
teliali interstiziali. 


( 12 ) 
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Tabella Vili. 


CAVIE SACRIFICATE DOPO 20 GIORNI DI ALLATTAMENTO. 


Lettera 

di 

protocollo 

Peso 

della cavia 
alla morte 

gr- 

N. dei 
figli 

allattati 

Caratteri istologici delle tiroidi. 

D 

655 

3 

Follicoli di media grandezza; alcuni grandi, ripieni di so¬ 
stanza colloide, con epitelio appiattito. 

B 

»o 

cc 

lO 

2 

Follicoli di varia grandezza, di cui alcuni grossi, con epi¬ 
telio leggermente appiattito, con scarsa sostanza col¬ 
loide. Isole epiteliali piuttosto abbondanti. 

P 

695 

2 

Follicoli di media grandezza, molto numerosi ripieni di so¬ 
stanza colloide, con epitelio in gran parte appiattito, 
scarso sviluppo di isole epiteliali interstiziali. 

A 

545 


Follicoli piuttosto grossi, di cui molti ripieni di sostanza 
colloide con epitelio follicolare appiattito. Epitelio in¬ 
terstiziale scarsamente sviluppato. 


CAVIE DI CONTROLLO (DOPO 15 GIORNI DAL PARTO SENZA ALLATTAMENTO). 


N. di 
protocollo 

Peso 

della cavia 
alla morte 
gr- 

\ 

N- dei 
nati 

Caratteri istologici delle tiroidi. 

o 

645 

4 

Scarsi follicoli con scarsa sostanza colloide. Epitelio cubico, 
abbondantissime isole di cellule epiteliali senza strut¬ 
tura follicolare. 

4 

540 

3 

Follicoli piuttosto piccoli con 
dica quantità di sostanza 
numerose. 

cellule epiteliali cubiche; mo- 
colloide ; isole epiteliali molto 
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Tabella IX. 


CAVIE SACRIFICATE DOPO 25 GIORNI DI ALLATTAMENTO. 


Lettera 

di 

protocollo 

Peeo 

della cavia 
alla morte 

gr. 

N- dei 
figli 

allattati 

Caratteri istologici delle tiroidi. 

L 

635 

1 

» 

Follicoli di varia grandezza numerosi, in gran parte ripieni 

di sostanza colloide. Epitelio piuttosto appiattito; isole 
epiteliali scarse. 

R 

395 

1 , 2 

Follicoli in gran parte grossi con epitelio appiattito. Tes¬ 
suto epiteliale discretamente sviluppato. 

F 

650 

4 

Presenza di follicoli di varia grandezza con epitelio cubico, 
ripieni di sostanza colloide ; interposizione di nume¬ 
rose isole di cellule epiteliali. 

8 

590 

2 

’ * J . 1 . ' 

Follicoli numerosi e molto grandi ripieni di sostanza col¬ 
loide ; epitelio appiattito ; interposizione di modica 
quantità di cellule epiteliali. 


CAVIE DI CONTROLLO (DOPO 15 GIORNI DAL PARTO SENZA ALLATTAMENTO). 


N. di 
protocollo 

Pe6o 

della cavia 
alla morte 

gr- 

N. dei 
nati 

Caratteri istologici delle tiroidi. 

3 

535 

• 

Scarsi follicoli di varia grandezza, con scarsa quantità di 
sostanza colloide.' Epitelio cubico; tessuto epiteliale in¬ 
terstiziale abbondantissimo. 

5 

580 

3 

Follicoli in gran parte piccoli, con cellule pubiche; modica 
quantità di sostanza colloide. Numerosissime isole epi¬ 
teliali nelle zone interfoUicolari. 


i 


4 

(14) 
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IL 

Clinica medica generale della E. Università di Padova 

diretta dal prof. L. Lucatello 

- * 

Sull’ipertermia premestruale da distonia neuro-ghiandolare 

per il dott. Guido Avezzù, assistente. 

Le variazioni della temperatura corporea, dipendenti dai periodi critici 
della vita muliebre e specialmente dalla mestruazione, furono estesamente 
trattate nei soggetti patologici, con turbe organiche in atto dei vari organi o 
sistemi, e particolarmente in quelli affetti da tubercolosi dimostrabile o so¬ 
spettabile. 

Soltanto dopo che nella patologia trovarono il loro posto distinto, ormai 
vastissimo, le malattie delle ghiandole a secrezione interna e quelle legate 
a particolari condizioni del sistema neuro-vegetativo, e l'osservazione meto 
dica e l’esperimento dimostrarono la possibilità di turbe della termogenesi 
in tale categoria di forme morbose, la mestruazione, o per meglio dire, il ci¬ 
clo ovulare, incominciò ad essere considerato, indipendentemente da qualsia¬ 
si altro stato patologico, quale causa determinante delle variazioni termiche 
in eccesso. Si parlò così non di malattia, ma di variazioni individuali della 
temperatura, di particolari temperamenti (Eesancon), regolati dalla fisiolo¬ 
gica attività di determinate ghiandole endocrine, ciclicamente iperfunzio- 
nanti, o dal prevalere del sistema ortosimpatico su quello parasimpatico. 

In ultima analisi ogni soggetto avrebbe la sua propria temperatura che 
può aggirarsi intorno a medie superiori od inferiori ai valori che fisiologica¬ 
mente vengono ritenuti normali ; tali deviazioni dipenderebbero da partico¬ 
lari condizioni umorali variabili da individuo ad individuo e, nello stesso sog¬ 
getto, come nella donna, anche nel tempo, in quanto l’attività periodica del 
l’ovaia potrebbe influire, da sola, o per sinergie funzionali con altre ghian¬ 
dole a secrezione interna, sulla termogenesi. 

Escludendo così tutti i casi in cui l’ipertermia deve essere riferita a con¬ 
dizioni patologiche di qualche organo o sistema, il numero delle osservazio¬ 
ni cliniche riflettenti soggetti presentanti, durante il premestruo, una tempe¬ 
ratura superiore alla norma, riesce molto limitato; si può dire anzi che la 
letteratura medica ce ne offre rarissimi esempi, non perchè questi siano ef¬ 
fettivamente così poco numerosi, ma bensì perchè, il più delle volte, le iper¬ 
termie di tale natura passano inosservate allo stesso soggetto* che le presenta 
il quale se ne accorge solo fortuitamente; perchè ancora questi stati al con¬ 
fine tra la salute e la malattia ben raramente sono reperibili, puri, nelle cor¬ 
sie d’ospedale. 

Fu ventura per me dunque riscontrarne tre casi e poterli seguire per 
lungo periodo di tempo ; ne escludo tuttavia uno fra essi perchè la presenza 
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■ li estesi vasellinomi delle caspie e delle braccia, da cui la paziente era affet 
ta, può essere chiamato iu causa nella genesi dell’ipertermia premestruale 
da me controllata per molti mesi. Restano così due sole osservazioni ma tali, 
per la sintomatologia clinica e per le risposte alle prove di funzionalità endo¬ 
crina ed ai farmaci ad azione elettiva su uno dei due sistemi antagonisti della 
vita vegetativa, che l’errore diagnostico non è possibile, tanto più che la iper¬ 
termia premestruale pura, ha caratteri propri che la distinguono dalle forme 
febbrili microbiche, caratteri che ho potuti fissare e su cui avrC campo di in- 
sisterc nella trattazione dell’argomento. 


* 

* * 


La temperatura normale. — Una numerosissima serie di ricerche verte 
su questo argomento; non tutte però concordano nel fissare i massimi ed i 
minimi che più si avvicinano a quella che è ritenuta la norma non solo, ma 
la discordanza è pure evidente nella valutazione delle oscillazioni normali 
subite dalla temperatura nel corso della giornata. Tali differenti valutazioni 
sono in parte dovute ai costumi variabili secondo i paesi, all’abitudine cioè 
che fa preferire una regione del corpo piuttosto che un’altra per la valutazio¬ 
ne della temperatura; è noto che questa non è identica alla periferia e nelle 
cavità aperte e chiuse tanto che l’uso di metodi fisiologici, con che si pos¬ 
sono fissare variazioni termiche fino di 1/5000 di grado, hanno permesso di 
valutare tali differenze locali: si va così da un minimo di 32.2 alla pianta del 
piede ad un massimo di 39.7 nelle vene sovraepatiche. 

Si riesce quindi a spiegare in parte com.e le nozioni sulla temperatura 
fisiologica siano così poco precise e concordanti se sono state paragonate le 
medie ottenute, ad esempio, all’ascella, con quelle fomite dalla termometria 
orale, rettale o vaginale. 

a) Temperatura ascellare. — Da noi è la più usata; è quella entrata 
nella pratica corrente non solo presso la popolazione ma anche nelle case 
di cura e nelle cliniche, escluse forse quelle pediatriche. 

Quando si badi ad asciugare l’ascella sudorante, ed il bulbo del mercurio 
sia bene a contatto della cute, cessano le possibili cause d’errore ; mi sembra 
non si possano fare altri appunti a questo metodo, usato del resto anche dal 
Salili ei dal Wunderlicli nonostante le deficienze da questi AA. notate. Per 
Wnnderlich appunto la temperatura ascellare oscilla tra 36.6 e 37.4, cifre 
certo superiori a quelle reali, che, se confermate da alcuni, furono da altri 
smentite e considerate troppo elevate. Marx anzi considera già il 37 come 
cifra oltrepassante la media normale e stabilisce come temperatura ascellare 
massima di un soggetto perfettamente sano il 36.7. 

b) Temperatura orale. — Molti appunti si fanno a questo metodo che 
viene ritenuto di poca esattezza. Può essere utile anche questa ricerca, spe¬ 
cie, quando, come nei nostri casi, si vuole avere un paragone fra la tempe- 
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ratina esterna e quella interna. L noto clie la temperatura orale è sempre 
supeiiore di O.- O.o gradi a quella ascellare ; fanno eccezione solo alcuni casi 
in cui quest ultima prevale sulla prima, eventualità dimostrata dal Luca- 
tello in soggetti con turbe endocrine di tipo ipertiroideo. 

c) Temperatura rettale e vaginale. Sono poco usate, almeno in Ita¬ 
lia, perchè le cause di errore non diminuiscono e crescono invece i disagi che 
tali metodi portano con loro, non ultimo il risveglio di quel senso di pudore 
che è più proprio della donna. Da ricerche tuttavia numerose e concordanti 
risulta che la temperatura presa al retto o in vagina è superiore a quella 
ascellare di mezzo grado circa. 


Oscillazioni nictemerali della temperatura. — Le ricerche eseguite in 
proposito da tisiologi e clinici non concordano molto nei risultati, il che di¬ 
pende in gran parte dalle diverse condizioni di metodo e d’ambiente in cui 
le osservazioni furono fatte. Così, ad esempio, mentre per Richet la differen¬ 
za può raggiungere, nell’individuo in perfetto stato fisiologico, anche i due 
gradi, per Liebermaister tale differenza si limita a gradi 0.9, cifra che del 
resto è data come approssimativa anche da molti altri. Si conviene cioè di 
fissare attorno ad un grado la differenza massima nella curva nictemerale 
dell uomo sano ed a 5-6 decimi di grado l’oscillazione minima, se si eccettua 

il bambino che nei primi giorni di vita può essere considerato quale mono- • 
termo. 

\ ariazioni secondo il sesso. — Se dalla statistica di Roger si può ar¬ 
guire che nell'infanzia la temperatura dei bambini è di 1/10 di grado circa in¬ 
feriore a quello che sii riscontra nelle femmine della stessa età, non altrettanto 
si può affermare per gli adulti, in quanto le numerose ricerche in proposito 
escludono differenze della temperatura fra i due sessi. 

Soltanto la ciclica maturazione uvulare, con i fenomeni notissimi da es¬ 
sa provocati, può influire sull’economia termica ed in alcuni casi può por¬ 
tare a squilibri dei centri destinati alla regolazione calorifica. Il fatto, più 
che dai fisiologi, fu constatato dai tisiologi ed è cognizione già antica che in 
numerose malattie, in primo luogo nella tubercolosi, si possono avere rialzi 
termici prima o durante il flusso mestruale. Così Daremberg (1880) segnala 
le manifestazioni tubercolari congestizie premestruali accompagnate da ele¬ 
vazione termica ed insieme con Chuquet mostra alcune curve con elevazione 
premestruale in donne affette da tubercolosi (1899). Nello stesso anno Tur¬ 
bali ritiene come rivelatrice di una tubercolosi latente l’elevazione termica 
del periodo premestruale, ed infatti Jessen la riscontra nelle forme iniziali 
di tubercolosi; molti ricercatori insistono sulla sua frequenza e vi è taluno 
anzi che sostiene (Sabourin) che non vi è tubercolosi che non si accompagni 
ad elevazione termica premestruale. Pur non insistendo su affermazioni così 
categoriche alcuni AA. trovano il rialzo termico in questione in una percen¬ 
tuale di casi molto elevata: Krauss la noia nei 2/3 delle sue malate, Riebold 
38 volte su 70 donne tubercolose osservate, Besan^on 17 volte in 28 sue os 


2-M. 


(17) 


650 


IL POLICLINICO 


servazioni personali. Mosny, notando che il rialzo febbrile premestruale può 
mancare nella metà circa delle' donne affette da tubercolosi, ritiene che la 
febbre sia dovuta alla suscettibilità particolare delPindividuo tubercoloso e 
die nel determinismo dell’ipertermia intervenga un fattore personale. 

Bezangon, alcuni anni più tardi, ritorna sullo stesso concetto e, pen 
sando ad una disfunzione ovarica nelle tubercolose, ritiene che il possibile 
stato di intossicazione premestruale possa dare la febbre perchè è proprio 
della bacillosi l’instabilità termica. 

Il ricordo di queste ipertermie premestruali, se deve essere sempre pre¬ 
sente al nostro spirito, in quanto ci può indirizzare verso una diagnosi pre- 
' coce di tubercolosi larvata, non ci deve tuttavia ossessionare, che la diagnosi 
può essere molto più benigna quale conseguenza diretta di una forma di ap¬ 
pendicite cronica, ad esempio, di una endometrite solitamente apiretica, di 
una enterocolite muco-membranosa, di una febbre reumatoide premestruale 
(Riebold) e perfino di un erpete volgare. 

Eliminata la possibilità di una febbre imputabile ad una delle forme 
morbose ora ricordate e specialmente della baciliosi iniziale e latente, re¬ 
stano da prendere in considerazione altri fattori etiologici e precisamente la 
funzionalità secretiva di uno o'più ghiandole endocrine e lo squilibrio fra i 
due sistemi antagonisti della vita vegetativa. Ciò è del resto quanto hanno 
• fatto altri autori che. occupandosi dello stesso argomento e riscontrando sin¬ 
tomi di ipersimpaticotomia e manifestazioni più o meno nette di aumentata 
funzionalità endocrina, specie tiroidea, parlano di febbre simpatica o di feb¬ 
bre legata ad ipertiroidismo ; per .non ricordare che i fatti più dimostrativi 
basta segnalare l’osservazione di Cawadias e quellaj di M.me Hovelacque, 
nelle quali, senza dubbio, è netta la sindrome simpatica associata a pertur¬ 
bamento della funzione tireo ovarica. 

A questo proposito è opportuno forse ricordare che esistono intime cor¬ 
relazioni fra ghiandole endocrine e tono dell’apparato nervoso vegetativo e 
che, d’altra parte, è indubbia l'influenza esercitata sulla regolazione ter¬ 
mica da particolari condizioni, stabili o temporanee, del sistema neuro^-gliian- 
dolare. 


In ultima analisi la termoregolazione può essere influenzata da una o 
più ghiandole sanguigne, sia direttamente, esaltando o deprimendo il meta¬ 
bolismo cellulare, sia indirettamente, influenzando l’attività del sistema ner¬ 
voso vegetativo ; nell’un caso e nell’altro di fronte ad uno squilibrio termico 
di cui si vuol ricercare la genesi, non bisogna dimenticare la ricerca, quanto 
più minuziosa possibile, di qualche turba nel funzionamento neuro ghian¬ 
dolare. 

E quanto ho fatto’ nei casi che riporti» nei quali fu particolarmente in¬ 
dagata la funzionalità endocrina e furono ricercate le reazioni farmacodina¬ 
miche che ragguagliano sull'equilibrio più o meno stabile del sistema ner¬ 
voso vegetativo. 
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(applicazione di toLS Èn/'dn'Tn N f' da ,P arto distocico 

lattata al seno materno ed allevi?•. tla 1 v ; ì « ho Prolungato), fu al- 
per la prima volta a la ti!' . , iamigha, crebbe normalmente, mestruò 

giorni normali oer finmtn ^ V 1 -’+ e > ) N' 11COrSl mensili regolarissimi ogni 27 
tensa/prevaleiitemente^^ nima le rìn^? ’ ac . com P a € nati invece da cefalea in- 
dolorósa dei seni senso dfìfó d n , au ? e£ ‘- ripugnanza per il cibo, distensione 
poche ore il flusso i P , nel P lccol °. bacino. Tali turbe, precedenti di 

l’ultimo giorno della mestruòzimET V - la Vla tìno a - scom P aril ’e del tutto 

urlici mestiuazìone o il inorilo siiccossivo niio fino- ottimi 

sa V 'Lr s .™t 

Il soggetto in istudio sofferse di pertosse, morbillo e varicella nella 
prima infanzia ; godette poi sempre ottima salute se si esclude un attacco 

n Nei n iQir le f 1 ; L . ) , da C !l 11 8 V an completamente dopo 7 giorni di febbre. 
o 7o el 1916 irritamente s accorse di avere una temperatura ascellare di 
o< .3, fatto che dette non poca preoccupazione ai familiari ed alla oa/ionto 
stessa la quale a più riprese controllò la sua elevazione termica e constatò 

D°ii primi °mes a dc°i m i" 37 f 37 ’ 4 P ur «“tendasi in perfetta salute. 
imi Pimi mesi del 1922 fu costantemente presa la temperatura mattina e 

sera talvolta anche nel corso della giornata e della notte; si è iisto così un 

particolare comportamento termometrico, in relazione coi mestrui i cui ca 

ratteri possono essere così riassunti: ’ 1 0111 ca 

oltrepa^do'miT^V^IrSo. ^ temperatura è moIto rido « a - 

2) Esiste un periodo di tempo in cui si raggiunge la completa apiressia 
anche nelle ore vesperali; tale periodo apiretico ha inizio il giorno 1 in cui 
.1 manifesta il flusso mestruale, raramente alcune ore prima di esso e per- 

guonof 81 " tUtt ° 11 Perl0d ° dd mestrili e ™ P™i giorni che ad essi susse 

3) L’elevazione termica che s’inizia 10-15 giorni prima della mestrua- 

Hnn e a- ri - SUl If ma - a carlc ° de . lla massima che della minima, con che si ha un 
tipo di ipertermia monotermiea. 

Esame obbiettivo. —Statura m. 1.66; peso oscillante fra 51 e 53 K>. 
‘-oggetto con scarso pannicolo adiposo uniformemente distribuito, si pre 
senta m istato di trofismo normale sia per quanto riguarda la cute che il tes 
suto muscolare. L’esame dell’apparato respiratorio, sia clinico che radiolo¬ 
gico, da reperto del tutto normale; nessuno, per quanto minimo, indizio di 
lesione.localizzata,all albero polmonare ed alle pleure; radiològicamente non 
fatti di peribroncliite, non velature di apici, non ingorgo ghiandolare de°li 
ili; atti respiratori 16-18 in media al minuto; apnea volontaria per 47”. & 

L apparato circolatorio dà all’esame clinico reperti fisiologici sia per la 

M? 125 Mn re 85 ^ ^ purezza * ritmicità dei toni 1 pressione al Pachon 

La crasi sanguigna si mostra perfetta sia per quanto riguarda la serie 
relativa^formula* emogloblnlco ’ sia P er quanto riguarda la serie bianca e la 

All’addome non si riscontrano fatti patologici di sorta: i visceri ipocon¬ 
driaci sono in sede normale nè mai hanno dato sintomi di alterata funzione- 
U punto cistico non è dolente alla pressione. Non sono mai esistiti dolori ca¬ 
strici ; la digestione si compie normalmente; la pressione sulla regione ipo¬ 
gastrica non risveglia dolore; la funzionalità intestinale si comporta fisiolo¬ 
gicamente ; la regione appendicolare non si è mai mostrata dolente sponta¬ 
neamente od alla pressione. 1 
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La diuresi è normale per quantità; l'esame delle urine, a peso specifico 
oscillante intorno alla media fisiologica, non lia mai svelato presenza di so¬ 
stanze patologiche. 

In conclusione quindi nessuna turba organica o funzionale, svelabile coi 
comuni mezzi di ricerca, a carico dei vari organi o sistemi. 

Studiando ora la paziente dal punto di vista neuro-ghiandolare, si tro¬ 
vano invece alcune turbe imputabili a deviata funzione endocrina e ad esage¬ 
rato tono del simpatico. 

Prendiamo in considerazione cosi : 

1) La tiroide : la ghiandola è leggermente ingrossata e alla palpazione 
si presenta simmetricamente aumentata. Quali sintomi di ipertiroidismo si 
notano : a) leggero grado di esoftalmia con presenza del solo sintomo di Moe- 
bius; le pupille rotonde, uguali, di media ampiezza, reagiscono normalmente 
alla luce ed all’accomodazione; i bulbi oculari sono lucidi, brillanti; esiste 
inoltre una pigmentazione scura delle palpebre (sintomo di Jellenick) ; 5) al 
minimo sforzo o anche spontaneamente, il che avviene spesso quando la pa¬ 
ziente è coricata, o infine in seguito ad emozioni, insorgono palpitazioni car¬ 
diache penose, accompagnate da tachicardia ; questa è del resto la norma e 
spesso furono constatate 100-110 pulsazioni al minuto anche in perfetto 
riposo. 

Manca uno dei sintomi capitali del morbo di Flajani-Basedow : il tre¬ 
more; esistono invece altri sintomi che più o meno frequentemente sogliono 
accompagilare uno stato ipertiroideo e precisamente: fra le turbe sensitive 
la cefalea, di cui si è accennato; fra quelle vasomotorie le vampate di calore 
al viso, specie nel periodo premestruale, l’ipersensibilità al freddo, manife- 
stantesi con brividi al minimo sbalzo di temperatura e con sensazione di 
mani 
zioni 

hanno inoltre crisi di poli uri 
eSagerazione dell’appetito. 

Questo per quanto riguarda la sintomatologia del nostro soggetto): 
usando le manovre cliniche che in tale categoria di malati sono state indicate 
per avvalorare la diagnosi e che godono di un cerio favore perchè consacrate 
dai risultati ottenuti, si è potuto osservare: 

1) Sintomo di Maranon (frizione sulla regione pretiroidea provocante 
eritema, negli ipertiroidei) : intensamente positivo specie nel periodo preme¬ 



struale. ... 

2) Prova di Brama (tolleranza pel chinino negli ipertiroidei). Sommi¬ 
nistrazione di gr. 2,60 al dì in quattro prese per la durata di 4 giorni. 

Nessun fenomeno d’intolleranza pel farmaco. 

3) Prova di Goetsch (iniezione sottocutanea di 1/2 nimgr. d’adrenalina). 
Reazione leggermente positiva, più manifesta nel periodo premestruale 

(accelerazione del polso 18 palpitazioni, midriasi, abbassamento della Mn, 
Mx invariata o aumentata di 1/2 cm., glicosuria nel solo periodo preme- 


st ni ilio j 

4) Prova di Porak (iniezione intramuscolare di 1 cc. di ipofisina previa 
ingestione di gr. 150 di glucosio). Risposta dubbia in quanto si sono riscon¬ 
trati fatti che stanno a testimoniare l’ipertonia parasimpatica e contempo¬ 
raneamente simpatica (bradicardia 14-26, abbassamento della Mx 1-11/2, gli¬ 
cosuria 8 %, pallore della faccia). 

5) Opodiagnosi (effetti del trattamento tiroideo). 

Fu usato questo metodo solo nel periodo postmestruale, quando cioè i 
sintomi clinici e le- altre prove ora ricordate facevano presumere una diminu¬ 
zione dell’attività tiroidea. Uniformandoci al metodo preconizzato da Harro- 
ver, e cioè facendo assumere il preparato opoterapico per tre giorni consecu¬ 
tivi a dosi raddoppiate e notando di tre ore in tre ore. le variazioni del polso. 
Ito ottenuto un aumento delle pulsazioni il terzo giorno della prova e nei 
primi tre giorni susseguenti alla sua fine (12-20) ; per di più, fatto importali- 
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tissimo, si è visto un innalzamento della temperatura ascellare simile a 
quello premestruale. 

G) Il riflesso oculo cardiaco non ha forniti dati probatoria 

Prove della funzionalità ovarica. — Le prove della funzionalità ovarica 
finora usate non sono molto concludenti e concrete ; unico mezzo discreta 
mente attendibile è l’opoterapia ovarica che feci continuare ininterrottamente 
per tre mesi a medie dosi (XXX gtt. al dì di Ovarial I. O. N.). Nei primi 
giorni di trattamento fu constatato aumento lieve della pressione arteriosa e 
attenuazione dei sintomi di aumentato tono simpatico ; a trattamento av¬ 
viato sintomi più accentuati di simpaticotonia ed iperriflessività tendinea; 
non si è constatato invece influenza diretta del trattamento ovarico sulla 
funzione tiroidea; anche Pipertermia premestruale non ha subito con tale 
mezzo innalzamento di sorta. 

Prove della distonia neuro-vegetativa. — Oltre alla tachicardia già ri¬ 
cordata è notevole Pemotività specie premestruale, Passenza di sudorazione 
localizzata e generale, la facilità di provocare coll’esposizione al freddo il ri¬ 
flesso pilo-motore ; inoltre il dermografismo rosso molto accentuato ed a lungo 
persistente, Passenza di reazione verso la pilocarpina, il comportamento ne¬ 
gativo del riflesso oculo cardiaco, depongono per uno stato di simpaticotonia. 
A ciò si devono aggiungere i risultati delle altre prove farmacologiche isti¬ 
tuite a scopo di comparazione nel periodo premestruale ed in quello postme¬ 
struale, risultati che appaiono evidentemente diversi nelle grafiche sotto ri¬ 
portate e nell’interpretazione farmacodinamica da esse fornita. 


Adrenalina nimgr. 1 j 2 
previa ingestione grammi 100 di zucchero. 

Periodo premestruale. Periodo postmestruale 






Interpretazione farmacodinamica. Periodo premestruale. — Risposta not¬ 
ante simpatica (riflesso oculo-cardiaco leggermente invertito, lieve au¬ 
to della massima e diminuzione della minima, tachicardia, glicosuria 
malinica, sintomi simpatici abituali). 

Periodo postmestruale. — Risposta dubbia con segni di eccitabilità sini¬ 
ca dal 40 al G0 al minuto (acceleramento del polso : + 10, aumento della 
sima: + min. 15, diminuzione della minima: — nini. 10, riflesso oculo- 
liaco invariato) preceduta da leggera ipertonia parasimpatica. 
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Atropina mmg. 1. 

Periodo premestruale. Periodo postmestruale. 



Interpretazione farmacodinamica. 

Periodo premestruale. — Risposta più netta di depresso tono parasimpa¬ 
tico (mancata eccitazione dea primi minuti, assenza di riflesso oculo-cardiaco 
aumento della frequenza del polso). ? 

Periodo postmestruale. — Risposta vagale nei primi dieci minuti (riflesso 
oculo-cardiaco —12, nnosi, bradicardia) seguita da modica elevazione del tono 
simpatico nei minuti seguenti fino al 40° (diminuzione della Mn, aumento 
della Mx, mainasi, tachicardia, riflesso oculo-cardiaco negativo). 


Pilocarpina cgr. 1. . 

I ERIODO PREMESTRUALE. PERIODO POSTMESTRUALE. 



Interpretazione farmacodinamica. 

Periodo premestruale . — Nulla la reazione vagotonica del farmaco. 

Periodo postmestruale. — Risposta leggermente vagotonica nei primi 30 
minuti seguenti alPiniezione. 
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Caso II. — Carolina L., anni 26, da Riese, allieva levatrice. Nessuna 
tara tubercolare in famiglia. Terza di sei fratelli, tutti vivi e sani, ha pre¬ 
sentato normale sviluppo organico nella prima infanzia, turbata solo da un 
breve periodo di malattia identificabile nel morbillo. Mestruata a 12 anni ha 
avuto ricorsi mensili normali per ritmo, un po’ prolungati in riguardo al pe 
riodo del flusso, dolorosi nel premestruo ed accompagnati da cefalea intensa, 
talora da nausee e vomiti nel giorno della comparsa. Non fu mai malata, se 
si esclude un periodo di otto giorni nel 1918 in cui fu colpita da un lieve 
attacco d’influenza, che allora imperversava pandemicamente 1 . Lo stato di 
ipertermia premestruale le era passato inosservato ; non può dire quindi a 
quale epoca rimonti poiché si accorse di esso solo quando, per mio invito, 
tutte le allieve del corso 1923-24 si sottoposero a misurazioni termometriche : 
potè vedere così che essa sola, su 40 sue compagne, presentava rialzi termici 
coincidenti col periodo premestruale. Il tipo dell’ipertermia, anche in que¬ 
sto caso, inizia 10-12 giorni prima dei mestrui, raggiunge al massimo il 37.5 
il giorno che precede il flusso, scompare con esso per ricomparire all’inizio 
d£l nuovo periodo ovulare; anche qui. come nel caso precedente, la tempera¬ 
tura è a tipo monotermico, e cioè con oscillazioni che non superano i 5/10 
di grado. 

Oltre ai disturbi subiettivi legati all’ovulazione! la paziente accusa irri¬ 
tabilità facile ad ogni minima controversia con periodi di depressione psi¬ 
chica, senso di cardiopalmo accessuale anche in perfetto riposo, vampate di 
calore al viso, brividi intensi al minimo sbalzo di temperatura, rigurgiti acidi 
dopo il pasto, polifagia senza polidipsda, facilità al vomito per viaggi in 
treno od in automobile, anche se per brevi tragitti, assenza di sudorazione 
anche nei mesi estivi. Per contro non si lagna di dolori localizzati o gene-* 
rali, afferma di potersi applicare a lavori tisici e mentali anche per lungo 
tempo senza risentirne stanchezza e di aver bisogno di poche ore di sonno 
per ritemprare le sue forze. 

Dal lato obbiettivo si riscontra: soggetto a sviluppo muscolare e schele¬ 
trico normale ; non si palpano ghiandole ingrossate nelle solite sedi di ri¬ 
cerca ; non esistono stigmate luetiche. 

L’apparato respiratorio si dimostra clinicamente e radiologicamente nor¬ 
male e le prove di funzionalità polmonare non rivelano deficenze. 

All’apparato circolatorio si riscontra soltanto tachicardia notevole (106) 
in riposo, (140) dopo venti flessioni sul tronco. La pressione arteriosa è di 
145 Mx, 95 Mn ; l’esame del sangue non rivela alcunché di patologico. 


All’addome non si trovano alterazioni di sede e di volume dei visceri ipo¬ 
condriaci ; lo stomaco non è dolente; l’acidità totale 2.42 dopo il pasto di 
prova di Leube; l’HCl libero 1,64; assenza di acido lattico. Non dolenti sono 
il punto cistico e quello appendicolare. Le funzioni intestinali non presen¬ 
tano deviazioni dalla norma e le feci, di aspetto normale, non contengono ne- 
matodi o le loro uova. La diuresi si compie normalmente e le urine all’esame 
si dimostrano prive di sostanze patologiche ; talora la minzione, e ciò per sti¬ 
moli emotivi, è impellente. Non vi è sintomo alcuno di lesione utero-ovarica. 

A carico del sistema neuro-ghiandolare si nota : ipertrofia della tiroide, 
visibile e palpabile specie a carico del lobo destro, lieve grado di esoftalmia 
con occhi brillanti, mobilissimi, lucidi; sintomo del Moebiusi presente, di 


Graefe assente, tachicardia spontanea (assenza di tremori come nel I caso). 

Le prove per saggiare la funzionalità tiroidea danno i seguenti risultati : 

1) Sintomo di Maranon. La frizione sulla regione pretiroidea provoca 
eritema che permane per alcuni minuti. 

2) Prova di Brams. Tolleranza completa per i sali di chinino. 

3) Prova di Goetsch. Tachicardia notevole con palpitazioni, brividi di 
freddo con cute anserina, midriasi, invariabilità della Mx e diminuzione 


della Mn, aumento della diuresi. TI soggetto si dimostra più sensibile all’a¬ 
drenalina nel periodo premestruale, noi quale è facile ottenere la glicosuria 


adrenali nica. 
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4) Prova (li Porak. bradicardia, glicosuria, diminuzione della Mx 
Maggiore intensità di reazione nel premestruo. 

5) Opodiagnosi. Usando anche in questo caso il metodo di Harrover 
nel periodo di minor attività tiroidea si è ottenuta l’ipertermia a tipo preme 
stimale, con inversione della temperatura, aumento della tachicardia, iperi- 
f lessi a. (Data la brevità del tempo di osservazione non si potè istituire la 
prova opodiagnostica con preparati ovarici;. 

titato del tono ce: q elativo. — Molti dei sintomi ricordati, la loro accen¬ 
tuazione nel periodo premestruale, le ricerche cliniche istituite per saggiare 

10 stato del tono neuro-vegetativo, già ricordato, a cui si aggiunge anche lo 
studio del riflesso oculo-cardiaco e del diverso suo comportamento + 8 durante 

11 premestruo, — 4 nel periodo postmestruale) portano a concludere per una 

prevalenza simpatica sul sistema antagonista, tanto più accentuata quante 

più si è prossimi al periodo dell’ovulazione e dei mestrui. Le prove farmaco- 

logiche istituite come nel primo caso, e sotto compendiate nelle tre grafiche, 

convalidano con le loro risposte la concezione di una ipersimpaticotonia pre¬ 
mestruale. 




Adrenalina mmgr. 1/2 

(previa ingestione grammi 100 di zucchero). 

Periodo premestruale. Periodo postmestruale. 





1 nterpret aziono forma codinamica. 

Periodo premestruale. — Intensa reazione simpaticotonica per tutta l’ora 
che segue l’iniezione; nei successivi 30 minuti leggeri segni di parasimpati- 
cotonia. 

Periodo postmestruale. — Risposta con segni di anfotonia e precisamente 
sintomi di parasdmpaticotonismo nei primi 40 minuti (polso — 14 Mx — 
mm. 10) seguiti da fatti attribuibili albi simpatieotonia (polso : + 12, Mx : 
4- mm. 5, Mn : + mm. 5, lieve glicosuria. 


( 24 ) 







/nierprefazione farmacodiriamica. 

Periodo premestruale. — Scarsissima eccitazione parasimpatica; preva 
lente invece la reazione simpatica. 

Periodo post mestruale. — Risposta vagotonica nei primi 50 60 m. 
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Atropina mmarr. 1. 


Periodo premestruale. 


Periodo postmestruale 


Pilocarpina ctgr. 1. 


Periodo premestruale. 


1 Triodo postmestruale. 


B 

I nterpretaz ione fa rma codinamica. 

Periodo premestruale. — Netta risposta di elevato tono simpatico. 
Periodo postmestruale. — Modica elevazione del tono simpatico, prece 
duta da corto periodo di eccitazione parasimpatica. 
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Concludendo non credo che l’ipertermia premestruale dei due soggetti 
sia legata ad uno stato tubercolare latente, che del resto, nel primo caso al¬ 
meno, in tanti anni avrebbe avuto modo di farsi notare con qualche sintomo 
clinico o biologico (la enzimo e la sinforeazione per la tubercolosi diedero in 
entrambi i soggetti risalitati negativi), nè sia dovuta a. qualche altra lesione, 
genitale, ad esempio, od appendicolare, di cui non si è trovata traccia. 

Dato il complesso sintomatico del tutto sovrapponibile nei due casi, non 
solo per le manifestazioni cliniche ma anche per le risposte ai metodi diagno¬ 
stici ed alle prove farmacologiche istituite, credo invece che lo squilibrio en- 
* 

docrino, determinato da aumentala funzione tireo-ovarica ed il prevalere del 
sistema simpatico su quello antagonista possano spiegare il ciclico aumento 
di temperatura. 


A tale concezione si è indotti dallo studio clinico e dalle risposte alle 
prove farmacologiche su ricordate, istituite nei periodi di maggior attività 
funzionale ed in quelli di involuzione del corpo luteo; si è vista così una rea¬ 
zione diversa di fronte ai farmaci vago e simpaticotropi nel periodo preme¬ 
struale, non solo, ma anche un comportamento diverso del riflesso oculo-ear 
diaco, del sintoma di Maranon, della prova opodiagnostica, ecc. 

Una prova maggiore è data dal fatto che nel primo caso è intervenuta, 
nel gennaio 1925, una gravidanza la quale, modificando la funzionalità ghian¬ 
dolare, ha influito sulla termogenesi nel modo 1 seguente : 

La temperatura ha presentato nel gennaio 1925 una caduta di 6/10 di 
grado 15 ore prima della mestruazione (37.4-36.8) avvenuta il 28 alle ore 20. 
Tale abbassamento termico, del tutto simile a quello del periodo iniziale 
della mestruazione, ha questa volta durato assai meno perchè la temperatura 
è nuovamente risalita a 37.4 il 28 dello stesso mese conservando poi il tipo 
già descritto nel premestruo fino alla metà di aprile ; il 17 infatti di questo 
mese, dopo una settimana circa di massimi a 37.2-37.3 la temperatura ascel¬ 
lare è definitivamente ridiscesa sotto il 37 e tale si mantiene tuttora. 


Fatto importante da notare è che a questa ipertermia durata ininterrot¬ 
tamente per tre mesi circa, si sono accompagnati i fenomeni simpatici della 
gravidanza che sono invece regrediti fino a cessare del tutto verso la metà 
di aprile e cioè contemporaneamente alla caduta definitiva della temperatura 
sotto ai 37 ; così anche le risposte a farmaci ad azione elettiva sul sistema 
orto- e parasimpatico hanno dimostrato nei primi tre mesi del concepimento 
un comportamento identico a quello ottenuto nel premestruo. 

Per trattare della patogenesi della ipertermia da me constatata e così 
caratteristica, dovrei ricordare alcuni fatti clinici e sperimentali riguardanti 


la funzionalità delle ghiandole sanguigne durante il ciclo di maturazione 
ovulare ; basterà tuttavia accennare alle conclusioni oramai quasi universal¬ 
mente accettate, in quanto per questo studio è sufficiente il ricordo che le 
varie fasi della vita genitale spostano l’equilibrio ghiandolare tanto da aversi 
ad ogni premestruo fenomeni fisiologici di iperluteinismo e di ipertiroidismo 
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che vengono sostituiti da stati diametralmente opposti durante la fase me- 
stillale e nei primi giorni clie ad essa seguono. 

Iale squilibrio endocrino si può osservare pure nella gravidanza, in 
modo da aversi fenomeni ghiandolari analoghi a quelli premestruali ora ri¬ 
cordati a cui sussegue l’ipoluteinismo e l’ipotiroidismo nel puerperio. 

ì^e di questi fatti si tien conto per addentrarci nello studio della fisiolo¬ 
gia patologica della ipertermia premestruale si osserva che la curva termica 
corrisponde esattamente alPevoluzione del corpo luteo. 

La maggior parte dei fisiologi infatti ammette, secondo gli studi di Me- 
yer e Ruge su ,87 ovaie di donna prelevate con laparatomia, e quelli di Ville- 
min, su altre 39 ovaie asportate con isterectomia, che il follicolo di Graaf si 
rompa dodici giorni circa dopo la mestruazione ed il corpo giallo raggiunga 
completa funzionalità secretiva al 17° giorno pur continuando a crescere fino 
ad uno-due giorni dal flusso sanguigno, alla quaPepoca incomincia la sua 
involuzione che è completamente ultimata otto giorni dopo il periodo me¬ 
sti naie, in caso di gravidanza il corpo luteo, pur conservando aspetto strut¬ 
turale identico a quello periodico, si mantiene attivo molto a lungo e la sua 
attività secretoria si deprime solo verso il terzo mese. 

L ipertermia quindi, sia premestruale che gravidica (I caso), segue pa¬ 
rallelamente l’evoluzione del corpo luteo e sembrerebbe così ad essa legata. 

Ricordo anche un fatto importantissimo, quale viene fornito dalle ricer¬ 
che di Schickele, confermate da Barman, Climenko, Frank e Rosenbloom ed 
altri, che l’iniezione endovenosa di estratto ovarico, specie se di corpo luteo, 
produce ipotensione e vasodilatazione; che anzi Pabbassamento della pres¬ 
sione arteriosa sarebbe la conseguenza della vasodilatazione periferica, per 
azione diretti! dell’estratto ovarico sulle fibrocellule vasali (Hallion). Ma la 
iperfunzionalità ovarica in generale, e quella del corpo luteo in particolare, 
non deve venire considerata separatamente poiché fra. la ghiandola genitale 
femminile e la’tiroide esistono delle sinergie funzionali, facilmente dimostra¬ 
bili sia nel periodo di maturazione ovulare che nel corso della gestione. 

Sono note del resto le turbe della termoregolazione dovute a diminuita 


od accresciuta attività secernente del corpo tiroide. 

Negli animali tiroidectomizzati diminuisce non solo la produzione del ca¬ 
lore ma si riduce anche il potere della regolazione termica, in modo che la 
difesa contro gli sbalzi della temperatura ambiente (reazioni vasomotrici pe¬ 
riferiche, sudorazione, ecc.) resta molto diminuita. 

Il contrario succede nel morbo di Flaiani-Basedow che è frequentemente 
accompagnato da ipertermia. 

Ora se la tiroide viene osservata sotto lo stesso punto di vista con cui si 
è preso in considerazione l’ovaio in genere, ed il corpo luteo in ispecie, si 
vede che all’aumento, talora considerevole, della ghiandola nel premestruo e 
nella gravidanza, corrisponde anche un’attività secernente aumentata, mani- 
festantesi con sintomi basedowiformi più o meno appariscenti che vengono 
a mancare nel postmestruo e nel puerperio. Anche per la tiroide dunque si 


( 
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noterebbe un parallelismo fra la ipertermia constatata e la sua funzionalità 
endocrina. 

Ma si deve ricordare inoltre che nelle due osservazioni fu riscontrato un 
netto aumento del tono simpatico, aumento coincidente con l’elevazione ter¬ 
mica, e che è nota l’azione del sistema nervoso della vita vegetativa sulla re¬ 
golazione del calorico animale. Secondo la divisione fatta da Eppinger ed 
Hess si attribuirebbe al sistema parasimpatico una funzione ipotermizzante, 
a quello ortosimpatico la funzione opposta ; per non definire in modo così 
schematico la funzione termolitica e termogenetica dei due sistemi antagoni¬ 
sti, bisogna ricordare che la regolazione termica nel sano risulta dal rapporto 
tra guadagni (combustioni intra-organiche) e perdite (calore radiante alla su¬ 
perfìcie. vaporizzazione del sudore e dell’acqua emessa con la espirazione, ecc.). 

Se è discutibile l’influenza diretta del simpatico sugli atti da cui di¬ 
pende la produzione del calorico (si può tutt’al più ammettere l’ipotesi di una 
sua azione indiretta sulla calorifìcazione) è invece generalmente accettata come 
vera la sua influenza sulla regolazione delle perdite di calorico in quanto il 
simpatico, diffusamente distribuito ai vasi periferici, ne regola il calibro a 
seconda dei bisogni e tenendo sotto il suo dominio le ghiandole sudorifere, 
inibisce la secrezione sudorale quando si trova in istato di ipertono. Difatti 
l’iperidrosi si accompagna a sintomi di aumentato tono del parasimpatico e 
viene determinata dai farmaci ad azione vagotonica. La dimostrazione poi 
della indipeaidenza dei nervi vasomotori da quelli sudoriferi è dimostrata 
dalla possibilità di sudorazione associata a vasocostrizione (sudori freddi) 
fatto dovuto ad eccitazione vagale e, per contro, di vasodilatazione senza su¬ 
dorazione. 

Se ricordati questi pochi fatti si pensa che la trasmissione del calore 
alla superficie del corpo si compie in gran parte per mezzo della circolazione 
periferica e che il raffreddamento, essendo la cute cattiva conduttrice, è do¬ 
vuto principalmente all’evaporazione del sudore, dovremmo attribuire al- 
l’ipersimpaticotonia l’aumentata temperatura precisamente perchè la man¬ 
cata secrezione sudorale, associata a vasodilatazione periferica, è determi¬ 
nata dall’alto tono del simpatico. 

Concludendo dunque, dalle risultanze cliniche sulla aumentata funzione 
endocrina ciclica del gruppo tireo-ovarico e dalla parallela eccitazione del 
simpatico, ed in base a quanto è dato oggi affermare sull’azione termorego¬ 
latrice del sistema neuroghiandolare, si può imputare allo squilibrio endo¬ 
crino ed a quello nervoso vegetativo l’ipertermia descritta ; per essere più 
precisi, volendo ritenere la eccitabilità simpatica consecutiva alle variazioni 
di natura umorale, si può ammettere che l’ipertermia del premestruo e dei 
primi mesi di gravidanza sia dovuta, in primo luogo ad uno stato di iperlu- 
teinismo e di ipertiroidismo e secondariamente alla simpaticotonìa conse¬ 
guente alla aumentata funzionalità tiroidea. 

Tale concezione fisiopatologica dell’ipertermia si appoggia anche su ca¬ 
ratteri propri, patognomonici direi quasi, della periodica elevazione termica 
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in questione, caratteri che, anche da soli, servono a differenziare l’iperter¬ 
mia tireo-simpatica da quelle di natura microbica e che consistono : 1) nel tipo 
monotermico dell’ipertermia; 2) nella inversione della distribuzione regionale 
della temperatura. 

a) Tipo monotermico dell 1 ipertermia. — M.me Hovelacque, nella tesi 
ricordata, aveva già notato come la sua malata contrariamente a quanto altri 
autori avevano reso noto con le loro osservazioni cliniche, presentasse nel 
premestruo un innalzamento della curva termica — « le matin cornine le 
soir» — in modo che le variazioni nictemerali della temperatura non veni¬ 
vano a mutare pel fatto di questa ipertermia ciclica. 

Queste condizioni som» bene evidenti anche nelle due grafiche termome¬ 
triche più sotto riportate le quali, pur riflettendo una piccola parte del pe¬ 
riodo d’osservazione, riproducono, con tenui variazioni in eccesso od in di¬ 
fetto, l’intero decorso seguito. Le oscillazioni nictemerali della temperatura, 
come si vede, non raggiungono mai i 5/10 di grado^ restando così al di sotto 
di quella che è la media fisiologica. 

Se tale fatto è spiegabile nel periodo di completa apiressia invocando 
quanto si ammette per la monotermia infantile, non si saprebbe tuttavia 
mettere in relazione il periodo di ipertermia continua con uno stato infettivo, 
per quanto latente, perchè oltre la mancanza assoluta dei sintomi concomitanti 
della febbre, il tipo monotermico di questa ipertermia sta a solo e non è avvi¬ 
cinabile e paragonabile a qualcuna delle grandi varietà della febbre dovuta 
all’azione diretta di un determinato germe o delle sue tossine piretogene. 

Il paragone piuttosto è possibile con quelle ipotermie ascettiche, molto 
frequenti in clinica, che vanno sotto il nome di febbri proteiniche, fra le quali 
quelle dovute ad ipersecrezione più si avvicinano al tipo in istudio. 

I)) Invertita distribuzione topografica della temperatura. — Dalle os¬ 
servazioni di Lucatello risulta uno strano comportamento della distribuzione 
regionale della temperatura in una particolare categoria di soggetti a turbe 
tiroidee del tipo ipersecretivo. (« Sintonia di Lucatello»). 

Si ha cioè una temperatura esterna (ascellare) superiore a quella interna 
(orale) di 2-3 decimi di grado, talora anche più, contrariamente a quanto si 
osserva nel sano e nel malato nei quali prevale sempre la temperatura in¬ 
terna, in qualsiasi regione presa, su quella periferica. 

In tutte le degenti in Clinica, affette da morbo di Flaiani-Basedow o pre¬ 
sentanti sintomi basedowiformi vengono costantemente prese le due tempe¬ 
rature (ascellare ed orale) ed in tutti i casi il risultato è conforme a quello 
riscontrato dal mio Maestro e più sopra riferito ; la genesi del fenomeno può 
verosimilmente venire spiegata dal prevalere della vasodilatazione periferica, 
retta dal simpatico, influenzato a sua volta da un eccesso in circolo di ormoni 
tiroidei e surrenalici. 

Le grafiche seguenti in cui sono indicate la temperatura ascellare (linea 
continua) e quella orale (linea interrotta) mostrano appunto questa partico¬ 
larità della distribuzione inversa del calorico, propria, che io sappia, di parti- 
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cola-ri stati ipertiroidei ; ma il prevalere della temperatura esterna su quella 

interna è soltanto temporaneo e precisamente corrisponde al suo premestruo 

quando cioè si accentuano i sintomi dello squilibrio neurovegetativo (sanipati- 

colonia) ed aumenta la funzionalità di determinate ghiandole endocrine (ti¬ 
roide ed ovaio). 

A spiegare il fenomeno si può ammettere, in base a quanto più sopra si 
è detto, che la vasodilatazione periferica, accompagnantesi ad abbassamento 
di pressione arteriosa, sia retta, dall’eccesso in circolo da ormoni luteinici, 
ma che l'eccesso di calorico determinato da questa vasodilatazione non venga 
disperso dalla cute, cattiva conduttrice, anche per la mancanza della sudora¬ 
zione sudorale (ipertono simpatico) e della conscguente evaporazione. D’al- 
tia pai te manca la polipnea che fa l’ufficio vicariante di questa assente su¬ 
dorazione, mentre continuamente le combustioni intraorganiche producono il 


calorico che la cute, insufficiente allo scopo, non è atta a radiare. 

La constatazione di questa invertita distribuzione topografica della tem- 
peiatura, oltre che interessante per sè stessa, in quanto fornisce un elemento 
di più per la diagnosi e per la genesi dell’aumentata temperatura,- è impor 
tante anche dal punto di vista dottrinale, poiché attesta che non si può par¬ 
lare di febbre simpatica come vuole Cawadias o di febbre endocrina , come al 
tri pretendono, in quanto questa ipertermia, a cui del resto non si associano 
i sintomi abituali dello stato febbrile, è solo regionale e precisamente pe¬ 
riferica. 


CONCLUSIONI. 


1) Nel periodo premestruale si può riscontrare una temperatura che sor¬ 
passa i limiti fisiologici in un certo numero di donne che non presentano sin¬ 
tomi di lesione organica anche alla più minuziosa investigazione clinica. 

2) Tale tipo di ipertermia si ha generalmente in donne a labile equilibrio 
neuro-ghiandolare. 


3) L’ipertermia attribuibile a disordini funzionali endocrini (esaltamento 
dell'attività tireo-ovarica nel premestruo) e n euro vegetati vi (ipertonia simpa¬ 
tica di questo periodo) ha caratteri propri, tali da poter consentire una dia¬ 
gnosi differenziale con le ipertermie di altra natura. 

4) Tale discriminazione si basa, per l’ipertermia premestruale di natura 
neuroghiandolare, sulla caratteristica sintomatologia, e precisamente: 

a) Sintomi clinici di ciclico iperovarismo, ipertiroidismo ed ipersim- 


paticotonia. 


b) Risposta alle prove farmacodinamiche ed opodiagnostiche nei pe¬ 
riodi di diminuito ed esaltato tono e funzionalità del sistema neuro-ghian¬ 
dolare. 

c) Caratteri propri dell'ipertermia endocrino-vegetativa e cioè: aumento 
di temperatura a tipo monotermico ; invertita sua distribuzione (prevalenza 
della temperatura periferica su quella centrale). 
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Istituto di Clinica medica della R. Università di Roma 

diretto dal prof. V. A scoli 


Sull’iperleucocitosi digestiva nel cane 
prima e dopo la splenectomia. 

Dott. A. Cristoforo Ferrari, assistente interno. 


Lo studio sulla iperleueoeitosi digestiva, abbandonato per un certo pe 
riodo di tempo, è stato ripreso ultimamente specie per merito di autori ita¬ 
liani, Carcnia. Auriccliio, Ciaccio, Marino, che pur essendo concordi nel ri¬ 
lievo del fenomeno, sono discordi nella interpretazione del meccanismo di 
azione. 

Ma gli studi su tale argomento sono antichi e assai numerosi. 

1 primi accenni li troviamo nei lavori di Vircliow, Nasse, Moleschott. 

Molto incerti però sono i dati dei primi sperimentatori poiché, mentre 
da una parte alcuni trovavano costantemente iperleueoeitosi digestiva, altri la 
negavano e qualcuno la considerava assai rara. Certo questi differenti risul¬ 
tati devono indubbiamente attribuirsi ad errori e ad imperfezione di tecnica. 
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Siamo indotti a ritenere che così sia per la costanza con la quale il fenomeno 
in seguito è stato ritrovato. 

Fra coloro che negarono la iperleucocitosi digestiva notiamo Malassez, 
Bouchut, Dubrisay, Dalla; invece Sorensen Hayem e Detoma sono tra colo¬ 
ro che la confermarono. 

Questo iprimo periodo d'incertezza va dal 1850 fino al 1889, epoca in cui la 
iperleucocitosi digestiva venne nettamente confermata. Si deve a Polii questa 
sicura conferma con un lavoro bene impostato e ben condotto. 

Questo A., servendosi del Thorna Zeis, e prendendo il sangue per la conta 
dei globuli bianchi primo e dopo il pasto per diverse ore nel corso della dige¬ 
stione, è venuto a risultati, che mettono fuori dubbio resistenza di una iper¬ 
leucocitosi digestiva almeno nel cane ; che tale iperleucocitosi è più o meno 
spiccata dalla prima alla quarta ora dopo il pasto; che non sarebbe deter¬ 
minata dagli idrati di carbonio, dai grassi. Di più prelevando il sangue di¬ 
rettamente dalla carotide e dalla giugulare avrebbe dimostrato che tale iper- 
leucocitosd è dovuta ad un vero e reale aumento dei leucociti. 

Tale argomento venne trattato in seguito da Limbech, da Schultz, da Rie- 
der, da Muller che confermarono il fatto ed estesero le loro ricerche all’uomo. 

Ma il lavoro più completo in questo argomento lo dobbiamo a V. Ascoli, 
che studiando nel 1896, nei cani prima e dopo la splenectomia, e nell’uomo 
normale il comportamento numerico dei globuli bianchi nel periodo digestivo, 
potè confermare che anche nell’uomo esiste con sicurezza una iperleucocitosi 
digestiva. 

Confermata ed assicurata così la esistenza del fatto, gli autori, che se¬ 
guirono, cercarono di studiare il vario comportamento e di illustrarne alcuni 
punti : vedere cioè se la specie dell’alimentazione, se l’età, se gli stati patolo¬ 
gici potessero esercitare una influenza sul comportamento della iperleucoci- 
rosi digestiva. Altri autori rivolsero la loro attenzione maggiormente allo 
studio del meccanismo di produzione o alla ricerca delle varietà dei leuco¬ 
citi aumentati. 

Tra le sostanze alimentari che si ritengono abbiano maggiore influenza 
nella produzione dell’iperleucocitosi digestiva, sono quelle che contengono le 
sostanze proteiche. Già Moleschott nelle sue prime ricerche aveva notato che il 
pasto carneo più facilmente determina l’aumento dei leucociti. Rieder trovò 
invece che un maggior aumento dei leucociti era dato da un pasto comune mi¬ 
sto. Richet, Brodin, Saint-Girons, in recenti ricerche, Hanno confermato, che 
gli alimenti che contengono sostanze proteiche animali sono i più adatti a 
produrre l’aumento dei leucociti nel periodo digestivo. 

S oboi off nega invece ogni influenza all’alimento' e pensa che a determi¬ 
nare l’iperleucocitosi siano i fermenti dei succhi gastrici che durante il pe¬ 
riodo digestivo si mettono in circolo. 

Schiff e Rieder affermano che essa è molto marcata nei giovani, mentre 
sarebbe scarsa nei vecchi. 
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Anche negli stati patologici è stata ricercata Fiperleucocitosi digestiva 

e fra 0 li autori che più si sono occupati dobbiamo menzionare Petroff. D’A- 

mato, Muller, Jez, Hartungh ma specialmente Cappa e Cabot che istituite 

ricerche su (i, casi di cancro dello stomaco, solo in tre trovarono iperleuco- 

citosi digestiva; tali dati venivano poi confermati da ricerche di Hoffmann 

V. Ascoli pure in 8 casi di carcinoma dello stomaco trovò tre volte solo iper- 
leucocitosi digestiva. F 

Il comportamento poi delle diverse forme di leucocitosi venne studiato 

• a l>ohl, da Cabot, da Ehrlicb, da Lazarus, da Ascoli e mentre i due primi 

trovarono una polinucleosi, i tre ultimi parlano di nessuna variazione nei 

rapporti tra polmucleati e mononucleati. Veil invece sostiene che si tratti 
di una linfocitosi digestiva. 

Recentemente, lo studio dell’iperleucocitosi digestiva, venne ripreso dai 

pediatri Dorlencourt e Banu, Caronia e Auriqchio. Questi ultimi AA. nei 

bambini con alimentazione dei singoli componenti del latte (albumina, burro 

zucchero) e con l’alimentazione lattea, avrebbero trovato costantemente nei 

primi tempi, dopo l’ingestione, una leucopenia, seguita da aumento di leuco- 

< i i ed avrebbero proposta la denominazione di reazione leucocitaria digestiva 
invece di ìperleucocifosi digestiva. 

La leucopenia era già stata trovata in modo costante da Lòwit, mentre 
solo frequente da Goldscheider e da Jacob. V. Aseoli, su tale argomento, mise 
m evidenza il fatto che l’ipoleucocitosi si comporta diversamente nei vari ani¬ 
mali e nello stesso animale non si presenta sempre in modo eguale sia per il 
numero che (per Ta durata. 

Oltre alle ricerche precedentemente fatte con tutte le varie alimentazioni, 

u tintamente Ciuccio istituì delle esperienze su cani somministrando ad essi 

a digiuno, mvece del pasto, una soluzione di acido cloridrico purissimo al 

. 'i 0 ragl0He <]l 100 gr* ed avrebbe constatato ugualmente i fenomeni già 
dagli altri riferiti e cioè leucopenia seguita da iperleucoeitosi 

Più recentemente Marino pubblicava una serie di esperienze molto inte¬ 
ressanti in quanto oltre all’aver saggiato tutte le alimentazioni (ordinaria 
carnea, grassa, idrati di carbonio, acido cloridrico) portava un nuovo contri¬ 
buto alla compressione del fenomeno coll’istituire ricerche dopo un pasto psichi¬ 
co consistente nel sottoporre l’animale a stimoli diversi (specialmente la vista di 
carne sanguinante), i quali potevano agire sulla .secrezione gastrica, ottenen¬ 
do anche in questo modo il verificarsi del fenomeno dell’iperleucocitosi dige- 
stiva preceduta da leucopenia. 

Da questi brevi cenni bibliografici, emerge chiaro, che dopo le prime in¬ 
certezze, esiste la costanza del fenomeno dell’iperleucocitosi digestiva per 
quanto esso possa variare da individuo ad individuo, esser più o meno mar¬ 
cato a seconda delle sostanze ingerite, essere in relazione allo stato di nutri¬ 
zione e di salute, essere di maggiore o minore durata. Tale iperleucoeitosi 
che, secondo diversi sperimentatori, può essere preceduta da leucopenia, si 
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constata anche sia dopo somministrazione di acido cloridrico, sia in seguito 
al pasto psichico. 

Ma se semplice è ora constatare il fatto, certo è di difficile interpreta¬ 
zione l’intimo meccanismo per il quale durante il periodo digestivo, si svol¬ 
gono le reazioni leucocitarie, e su tale interpretazione molto discordi sono i 
pareri ed il campo è ancora aperto alla discussione. 

Certo è che questo complesso problema potrebbe maggiormente avvicinarsi 
alla sua soluzione specialmente ora, dopo che a spiegazione di esso sono emer¬ 
se teorie che lo mettono a contatto coi fenomeni fisiologici della nutrizione. 

Varie sono le opinioni adatte ad interpretare il fatto e lungo sarebbe enu¬ 
merarle tutte perciò ci accontenteremo di accennare le più importanti. 

■Gli autori, che primi si occuparono di tale argomento, si possono dividere 
in due categorie : coloro che ritenevano che Fiperleucocitosi digestiva non fos¬ 
se un semplice spostamento dei globuli bianchi alla periferia, ma fosse espres¬ 
sione di un vero e reale aumento dei leucociti di tutto il torrente circolatorio, 
e coloro che pensavano doversi attribuire il fatto ad una invasione di globuli 
bianchi dai vasi venosi specie addominali, a quelli piccoli e periferici. Fra i 
primi troviamo Wirchow, Hoffmeister, Pohl, Lovit, Limbeck, alla seconda ap¬ 
partiene Schultz. Però pure gli autori della prima categoria interpretano di¬ 
versamente le cause dell’aumento dei globuli bianchi nel sangue. 

Virchow ammette che l’aumento dei leucociti durante la digestione, di¬ 
penda dalle ghiandole mesenteriche che stimolate dai prodotti della digestione, 
reagiscono inturgidendosi e producendo nuove cellule. 

Hoffmeister pensa allo stesso meccanismo, ma attraverso ai linfatici e 
alle placche del Peyer. A tale conclusione pervenne studiando, sia dal punto 
di vista anatomico che istologico, l’intestino di gatti e cani, in alcuni durante 
la digestione, in altri nel periodo di inanizione più o meno protratta. 

Pohl attribuisce l’aumento dei leucociti ad emigrazione di essi dalla mu¬ 
cosa intestinale per via venosa, poiché dalle sue ricerche risulterebbe che men¬ 
tre non vi è differenza di numero nei globuli bianchi nelle arterie e nelle 
vene durante il digiuno e nelle varie regioni del corpo anche durante la dige¬ 
stione, effettivamente durante il periodo digestivo le vene mesenteriche con¬ 
tengono un numero sproporzionatamente più grande di leucociti delle rispet¬ 
tive arterie. 

Non esclude però l’azione delle glandole mesenteriche e neppure delle 
glandole periferiche. 

Ma tali risultati non furono confermati da Goodal Gulland, Noel Paton, i 
quali non trovarono affatto differenza tra il numero dei leucociti nel sangue 
dell’arteria e della vena mesenterica. 

Lowit mette in rapporto l’iperleucocitosi digestiva colla diminuzione dei 
globuli bianchi che si verifica nel primo momento della digestione. Secondo 
questo autore, i prodotti di scissione dalle sostanze proteiche pervenute in 
circolo provocherebbero distruzione di globuli bianchi, a cui seguirebbe un tra- 
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sporto attivissimo di linfociti dagli organi emopoietici fino ad Scompensare 
a perdita. Kitlene che non si possa avere aumento di leucociti nel torrente 
circolatorio .se non « sia stata leucocitolisi precedente. Non sa spiegare perù 
come avvenga questa specie di reazione alla leucocitolisi. 

Rieder e Limbeck ammettono che comparendo durante il periodo digestivo 
la cosidetta febbre digestiva, i globuli bianchi per azione chemiotattica siano 
"chiamati in maggior quantità, e funzionino trasportando il peptone. 

A queste vedute si oppone Schultz che ritiene doversi trattare non di un 
rea e aumento, ma di un trasporto nel torrente sanguigno periferico dai vasi 
addominali di un numero grande di leucociti, dovuto- alla maggior pressione 
nella cavita addominale ed all’aumento della corrente sanguigna, 

V. Ascoh, che ha molto insistito sul meccanismo di azione dell’iperleuco- 
citosi digestiva, ammette che bisogna distinguere due periodi: nel primo che 
segue immediatamente al pasto, dominano l’eccitamento della circolazione ge¬ 
nerale e la congestione addominale: nel secondo che dura tre, cinque ore, in¬ 
vece hanno importanza l’assorbimento delle sostanze ingerite e l’attività de¬ 
gli organi ematopoietici, sui quali domina la chemiotassi. L’iperleucocitosi è 
forse in funzione dell’assimilazione. 

Caronia ed Auricchio riprendendo l’ipotesi già prospettata e sostenuta da 
Lowit, in seguito ad esperienze fatte sui bambini sani ed ammalati, arrivano 
a questa conclusione: «Nel siero di sangue di bambini lattanti esistono du¬ 
rante il primo periodo della digestione delle sostanze ad azione leucocitica, cui 
è da attribuire la corrispondente leucopenia, ed il successivo verificarsi di’una 
leucocitosi per reazione compensatoria degli organi ematopoietici; tali sostan¬ 
ze leucolitiche provengono sopratutto dai derivati del primo momento della 
digestione ». 


Giaccio recentemente avendo fatto ricerche su otto cani ai quali invece del 
pasto aveva fatto ingerire una soluzione di acido cloridrico al 4 % 0 studiando 
il comportamento dei globuli bianchi dopo l’ingestione, ha potuto constatare 
che esso è simile alla vera iperleucocitosi digestiva e cioè cospicuo aumento dei 
leucociti dopo un’ora, due dal pasto, seguito nei primi momenti da una leu¬ 
copenia; da tali risultati PA. trae la conseguenza che le oscillazioni del nu¬ 
mero dei leucociti durante il periodo digestivo non sono in funzione dei pro¬ 
dotti di digestione degli alimenti, bensì in dipendenza dell’acido cloridrico che 
li accompagna. 


Marino, dopo le sue numerose e ben condotte esperienze, arriva alla con¬ 
clusione che Piperleucocitosi digestiva con molta probabilità sta in funzione 
di vari fattori il cui meccanismo non è ancora abbastanza chiarito. 

T/imiportanza attribuita da Ciaccio sulla funzione dell’acido cloridrico 
nella determinazione dell’iperleucocitosi digestiva, trova conferma in ricer¬ 
che di altri autori in altri campi. 


/ 
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Abelous infatti avrebbe, trovato che immettendo direttamente acido clori¬ 
drico nel duodeno, si riscontrerebbe aumento dell’acido carbonico espirato, di¬ 
minuzione del glicogeno f del legato, aumento dell’attività colesterinogena della 
milza. 

Lombroso, ispirandosi alle ricerche di Abelous, e riprendendo le sue ri¬ 
cerche nelle quali aveva dimostrato che il fegato del cane, durante la digestio¬ 
ne aveva una maggiore capacità a bruciare i grassi, volle ricercare se tale 
aumentata capacità esisteva anche con somministrazione semplice di acido 
cloridrico. Dai risultati ottenuti l’autore conclude che la maggior capacità 
del fegato di bruciare i grassi durante il periodo digestivo, è dovuta all’acido 
cloridrico, il quale agirebbe attraverso il pancreas giacché nei cani spanerai 
tizzati tale effetto non si ottiene. 


Marino trovò che l’acido cloridrico, indipendentemente dagli elementi, da 
solo, è capace in alcuni casi di aumentare il potere glieoliticò del sangue, du¬ 
rante il periodo digestivo. 

Dal complesso dei dati raccolti risulta in modo chiaro che se tutti gli AA. 
che si sono occupati deirargomento ammettono che esista la leucocitosi dige¬ 
stiva, discordi sono i pareri circa il meccanismo di produzione di essa. 

Altri A A. in lì ne avrebbero ammesso inoltre che alla produzione delle iper- 
leucocitosi digestive prenderebbe parte non indifferente la milza. 

V. Ascoli ad esempio pensa che essa abbia importanza nel primo periodo 
digestivo specie come una delle cause, che possono determinare la leucopenia. 
La milza, per ragioni anatomiche della sua irrorazione sanguigna in un primo 
periodo della digestione si congestionerebbe a causa della aumentata pressio¬ 
ne addominale: formerebbe ( osi un deposito di globuli bianchi che poi in un 
secondo tempo lancerebbe in circolo insieme a nuovi globuli bianchi, formati 
durante il periodo congestizio. Però ammette che tale congestione non sia pro¬ 
prio solo della milza ma che tutti gli organi addominali vi partecipino. 

Manouckm più recentemente viene alla conclusione che la milza è in stret¬ 
to rapporto col fenomeno digestivo in quanto da essa si libererebbero delle 
leucocitolisine che tenderebbero alla distruzione dei globuli bianchi: queste 
leucocitolisine sarebbero neutralizzate in un secondo tempo dal fegato, il quale 
produrrebbe delle antileucocitolìsine, ma tali deduzioni poggiano sai esperienze 
che presentano lati criticabili. 

Per alcuni autori poi coinè Holtzmann. Ouskoff, Antonenko la milza avreb¬ 
be importanza nella genesi di ogui leucocitosi. Secondo gli AA. ogni leucoci¬ 
tosi sarebbe preceduta da leucopenia, durante la quale i globuli bianchi si ri¬ 
fugerebbero nella milza, che più ne riverserebbe neìPiperleucocitosi successiva. 

Lasceremo di parlare di coloro che hanno studiato il comportamento dei 
globuli bianchi dopo la splenectomia che sono molti e numerosi, quali Bizzoz- 
zero, Tizzoni. Pouchet, Malasses, Koorn, Saivioli, Tauber, Zesas, Schultz, 
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Stabilito il più esattamente possibile il comportamento della iperleucoci 
“* **"<"* "j - «PO".™ 1» «il» « si eseguivano ^icerebe 

. sessi ve tre, dieci, venti giorni dopo In splenectomio. conservando le ideii 
tiche condizioni di esperimento. 

merimf dinotai 8 b- 123 ?-^ ^ 8egnlto 11 ««""Portamento nu- 

“ ^ r T \ tB 51 PerÌ ° d ° digestivw P^a C0 Ha sommini- 
«trazione di un parto misto, ma prevalentemente carneo, quindi con la som 

a/— 6 Pei ‘ ° S ^ 100 C6ntÌmetrÌ P,lbÌ0Ì fli acif, ° cloridrico purissimo 

studio'dT" Cled f t0 Opp0rt,,no aggiun gere al conteggio dei globuli bianchi lo 

TIZI CO Tn ament ° ddla f ° rmi,la leucocitaria « dello schema lobulare 
Arneth e ciò allo scopo di indagare se la iperleucocitosi si debba attribuire 

ad un vero aumento di globuli bianchi, oppure ad uno spostamento di es* ver- 
a periferia : lo striselo di sangue veniva fatto contemporaneamente alla 
lesa del sangue per il conteggio, sì da poter seguire la formula leucocitaria 
nei tempi determinati prima e durante il periodo digestivo 

La conta venne effettuata con la camera di Buercher, che presenta il 
vantaggio di poter fare diversi conteggi in una sola goccia, evitando il più 
possibile le cause di errore ; le cifre riportate sono la media di diverse conte 
fatte almeno su quattro goccie a diversi strati della pipetta. Nei cani nei quali 
io eseguito la splenectomia, il pasto era misto, ma prevalentemente carneo. 
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TABELLE DELLE RICERCHE. 

CANE MASCHIO — BIANCO E NERO — 

Prima della splenectomia. 

Pasto misto prevalentemente carneo. 


Kg. 6.20. 



Prima 

del 

pasto 


Dopo il pasto 



% h. 

1 V6 h. 

2 Va h. 

4 h. 

5 h. 

1 

Numero dei 

10.100 

11.900 

13.700 

15.200 

12.900 

10.200 

leucociti 

• 






Formula leu- 

Polin. 69 % 

Polin. 74 % 

Polin. 70 % 

Polin. 74 % 

Polin. 73 % 

Polin. 78 % 

cocitarda 

Eoe. 6 » 

Eoe* 2 » 

Eos. 0 » 

Eos. 1 >» 

Eoe. 3 » 

Eoe. 2 » 


Linf. 20 » 

Linf. 20 » 

Linf- 29 » 

Linf. 21 »> 

Linf. 22 » 

Linf. 18 » 


Mon. 5 » 

Mon. 4 » 

Mon. 1 » 

Mon. 4 » 

Mon. 2 » 

Mon- 2 »> 

Schema lobu- 

a nuclei I. 8% 

a nuclei 1,10% 

a nuclei I, 7% 

a nuclei I, 9% 

a nuclei I, 10 o/ 

a nuclei I, 4% 

lare di Ar- 

» n, 38 »» | 

» II, 39 »» 

» II, 40 » 

»» II, 40 » , 

» II, 33 » 

,» II, 37 ,» 

neth 

» m, 42 »» 

». Ili, 41 » 

» III, 41 »» 

» III, 43 ,, 

» ni, 44 »» 

» III, 42 » 


,, IV,10»| 

» IV, 8 » ! 

» IV, 10 »> 

,, IV, 6 » 

,, IV, 12 » 

,» IV, 15 >» 


» V, 1 » 

1 

»» V, 2 » 

» V, 2 » 

» V, 2 » : 

,, V, 2 »» 

» V, 2 » 



3 giorni dopo la splenectomia. 



Ferita operatoria, 

granuleggiante, senza 

alcun segn< 

:> di suppurazione. 

Numero dei 

10.000 

11.600 

9.200 

11.000 

15.000 

I 11.300 

leucociti 




i 



Formula leu- 

Polin. 67 % 

Polin. 70 % 

Polin. 62 % 

Pglin. 65 % 

Polin. 68 % 

Polin. 68 % 

cocitarda 

Eoe. 2 » 

Eoe. 2 » 

Eos- 0 » 

Eoe- 2 » 

Eoe. 4 » 

Eoe. 1 » 


Linf. 28 » 

Linf. 23 » 

Linf. 34 » 

Linf- 30 » 

Linf. 33 » 

. è 

Linf. 28 » 

1 _ 


|Mon. 3 » 

I Mon. 5 » 

I Mon. 4 » 

Mon. 3 » 

Mon. 2 » 

Mon. 3 » 

Schema lobu- 

a nuclei I, 8% 

a nuclei I, 7% 

a nuclei I, 6% 

a nuclei I, 5% 

a nuclei I, 7% 

a nuclei I, 5% 

lare di Ar- 

| »> II, 33 »» 

» II, 37 »» 

! ». II, 33 ». 

II, 37 » 

» II, »>4 >» 

» II, 36 » 

neth 

» III, 50 » 

»» III, 40 ». 

», III, 46 »» 

»» III, 50 ,, 

,, III, 44 »» 

» 111, 46 » 


1 » IV, 9 »» 

» IV, 12 »» 

>, IV, 12 » 

,, IV, 8» 

1 » IV, 14 >» 

» IV. 11 >» 


,, V, 0 ». 

» V, 4 » 

,, V, 3 », 

,, V, 0 »» 

» V, 1 » 

\ 

» V, 2 » 



10 giorni 

dopo la splenectomia. 


• 

Ferita 

operatoria. 

, granuleggiante, rosea 

, non trace 

e di suppurazione. 

1 * 1 

Numero dei 

11.300 

11.500 

27.800 

17-700 

19.100 

13.600 


leucociti 


77% Polin. 
2 » Eos. 
17 * Linf. 

4 » Mon. 


Formula leu- Polin. 
cocdtaria Eoe. 

Linf- 
Mon. 

Schema lobu- a nuclei I, 6% a nuclei I, 7% 
lare di Ar- » II, 27 » » II. 32 »> 

neth » IH. 49» »> 111,42» 

.. IV, 14 » » IV, 14 » 

» V, 4 » j » V, 4 » 

VI, »> 


82 % Polin. 
0 » Eos. 
15 » | Linf. 
3 » \ Mon- 


82 % Polin. 
1 » Eoe- 
16 » Linf. 

1 » Mon. 


86 % Polin. 
0 » Eos- 
11 » Linf- 
3 •> Mon. 


86 % 
0 » 
14 » 


Polin. 

Eoe. 

Linf. 


0 » Mon. 


90% 

1 » 
7 »» 
2 » 


a nuclei I, 7% a nuclei I, 7% 'a nuclei I, 9% j a nuclei I, 9% 


» 


» 


» 


» 


II.37 » 
III, 45 » 
IV, 10 » 
V, 1» 


» 


» 


» 


» 


II, 34 » 

III, h5 » 

IV, 13 » i 
V, l»l 


» 


» 


» 


» 


II. 37 » 

III, 43 » 

IV, 10 » 
V, 1» 


» 

» 

» 

» 


II, 31 » 

III, 41 » 

IV, 18 » 
V, 1» 


)> 
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20 giorni dopo la splenectomia. 

Ferita operatoria, completamente cicatrizzata. 


Prima 

del 

pasto 


Dopo il pasto 


^ h. 


IV2 h. 


2 % h. 


4 h. 


5 h. 


Numero dei 
leucociti 

Formula leu¬ 
cocitaria 


26.600 


20.800 


23.400 


30.200 


Polin. 

Eos- 

Linf. 

! Mon. 


Schema lobu¬ 
lare di Ar- 
neth 


78 % Polin. 
0 » Eos- 
20 ». Linf. 

2 » Mon. 


80 Polin. 
0 » Eos. 
19 » Linf. 

1 » Mon- 


85% 
0 ». 
15 » 


Polin. 

Eos. 

Linf. 


82% 


33.600 


22.800 


Polin. 


85 % Polin. 78 % 
0 »» Eos. 0 » Eos- 0 » 

16 » Linf. 15 »» Linf. 21 » 

0 k Mon. 2 >» Mon. 0 v Mon. 1 >» 

a nuclei I, 4% a nuclei I, 7% la nuclei 1, 9% a nuclei I, 7% a nuclei I, 5»' I a nuclei I 6% 
11 . 31 » » 11 , 38 » » 11 , 40 » „ 11 , 38 »' » 11 , 36 » » n ’« . 

III, 51» » IH, 39» » ni, 41 » » HI, 35» » III, 40 » » HI,'39» 

IV, 13 » ,, IV, 14 » » IV, 8» „ IV, 17» » IV, 15» 

V - 1 *| » V. 1»! ” v, 2 » „ V, 3 »} » V, 3» 


Polin. 

Eos- 

Linf. 


)> 

» 

» 

» 


» 

)) 

» 


IV. 16 »» 
V, 5»» 


CANE FEMMINA NERA — Kg. 9. 
Prima della splenectomia. 


j) 


VI, 1 ), 



Prima 

del 




Dopo il pasto 




pasto 


% h. 

iva h. 

2% h. 

2Vi h. 

4 h. 

Numero dei 
leucociti 

7.800 


9.000 

9.900 

9.000 

11.200 

11.000 

Formula leu- 

Polin. 

57% 

Polin. 63 % 

Polin. 63 % 

Polin. 57 % 

Polin. 

72% 

Polin. 67 % 

Eos. 1 »» 

cocitaria 

Eos. 

2 » 

Eos. 

3 » 

Eos. 1 » 

r 

Eoe. 2 n 

Eos. 

2 » 


Linf. 

35 »» 

Linf. 

31 » 

Linf. 34 »» 

Linf. 35 » 

Linf. 

24 » 

Linf. 31 » 


Mon. 

6 » 

Mon. 

3 » 

Mon. 2 » 

Mon. 6 »> 

Mon. 

2 » 

Mon. 1 » 

Schema lobu- 

a nuclei I, 6% 

a nuclei I, 6% 

a nuclei I, 6% 

a nuclei I, 7% 

a nuclei I, 9% 

a nuclei I, 6% 
» II, 36 »» 

» III, 44 » 

lare di Ar- 

»» II. 27 »» 

f 

» 

II, 38 »» 

»» 11,39», 

»» II, 36 » 

)» 

II, 33 » 

neth 

»» III, 55 »» 

» 

III, 43 »» 

» III, 44 », 

» III, 46 »> 

» 

III, 43 ,, 


»> IV, 11 » 

» 

IV, 10 »» 

»» IV, 10 »» 

» IV, 10 >» 

» . 

IV, 13 ,, 

»» IV, 12 » 


>» V, 1 » 


V, 3 », 

»» V, 1 »> 

»> V, 1 >» 

» 

V, 2» 

>• V, 2 » 


^ vjjivnvuburina. 

Ferita operatoria, senza tracce di suppurazione. 


Numero dei 
leucociti 


18.400 


14.100 


20.500 


29.700 


18.200 


cocitaria 


lare di Ar¬ 
ile th 


Polin. 

74% 

Polin. 

67% 

Polin. 

67% 

Polin. 

75 % Polin. 

73% 

Eos- 

0 » 

Eos. 

0 » 

Eos. 

3 » 

Eos. 

0 », Eos. 

0 » 

Linf. 

24 »» 

Linf. 

30 » 

Linf. 

24 » 

Linf. 

21 » Linf. 

25 »» 

Mon- 

2 », 

Mon. 

3 » 

Mon. 

6 » 

Mon. 

4 „ Mon. 

2 » 

a nuclei I, 7% 

a nuclei I, 7% 

a nuclei I, 9% 

a nuclei I, 7% a nuclei I, 8% 

» 

II, 25 », 

» 

II. 37 » 

)) 

II, 34 », 

» 

II, 37 » 

II, 34 »» 

» 

III, 51 »» 

» 

III, 45 »» 

» 

III, 46 »' 

» 

III, 50 » », 

III, 45 > 

» 

IV, 13 », 

» 

IV, 11 » 

» 

IV, 10 » 

» 

IV, 5 » 

IV, 12 » 

» 

V, 4>» 

» 

V, 0 »> 

» 

V, 1», 

)) 

V, 1 » 

V, 1» 
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10 giorni dòpo la splcnectomia. 

Ferita operatoria, è aperta, granuleggiante, rosea, senza tracce di suppurazione. 








Dopo 

il pasto 






Prima 











del 





1 






pasto 

% 

h. 

1 % h. 

2 y 2 h. j 

4 h. 

5 

h. 

Numero 

dei 

22.300 

] 

17.800 

22.800 

23.800 

28.200 

22.200 

leucociti 








' 



Formula 

leu- 

Polin. 76 % 

Polin. 

84% 

Polin. 81%; 

Polin- 

84% 

Polin. 80 % 1 

Polin- 

83% 

cocitaria 

Eos- 0 » 

Eos. 

1 .» 

Eos. 0 » 

Eos. 

0 >» 

Eos- 0 .» 

Eoa- 

0 »» 



Linf. 22 » 

Linf. 

14 »> 

Linf. 18 »» , 

Linf. 

16 » 

Linf. 20 » 

Linf. 

17 »> 



Mon. 2 » 

Mon. 

1 »» 

Mon. 1 » 

Mon. 

0 »» 

: Mon. 0 » 

| Mon. 

0 » 

Schema lobu- 

a nuclei I, 5% 

a nuclei I, 6% 

a nu clei I, 7% 

a nuclei I, 7% 

a nuclei 'I, 8% 

a nuclei I, 5% 

lare di 

Ar- 

.» II, 31 .» 

» 

'II, 32 .» 

» II, 35 »» 

» 

II, 36 »» 

II, 35 »> 

» 

n, 32 »» 

neth 


» HI, 44 >» 

» 

Ili, 44 ». 

»» III, 43 », 

)) 

m, 41 

,, III, 43 »» 

» 

III, 46 ■» 



>. IV, 17 »> 

» 

IV, 15 »» 

| »» IV, 13 

: •> 

IV, 13 ,, 

» IV, 14 » 

; » 

IV, 15 »» 



» V, 3 » 

» 

V, 3»» 

V, 2», 

» 

V, 3» 

» V, 0 » 

. » 

V, 2 »> 


20 giorni dopo la splenectomia. 
Ferita rimarginata. 


Numero dei 

29.000 

35.000 

35.800 

46.200 

39.600 

leucociti 




m 


Formula leu¬ 
cocitaria 

Polin- 84 % 

Eos- 0 » 

Linf- 14 » 

Mon. 2 » 

' 

Polin. 77% 

Eos- 0 » 

Linf. 22 » 

Mon. 1 » 

Polin- 77 % 

Eos- 0 »> 

Linf- 22 » 

Mon. 1 » 

Polin. 83 % 

Eos. 1 >» 

Linf. 16 » 

Mon- 0 » 

Schema tabu¬ 
lare di Àr- 
neth 

a nuclei I, 6% 
», II, 34 >• 

» III, 43 ,, 

,, IV, 17 » 
» V, 0 » 


a nuclei I, 7% 
» II, 34 ,, 

» XII, 44 » 

» IV, 14 », 

,, V, 1 »> 

a nuclei I, 9% 
,, II, 32 >» 

» III, 43 » 

„ IV, 14 ,, 

»» V, 2 »» 

a nuclei I, 8% 
>, II, 38 » 

», III, 42 » 

,, IV, 9 >» 

» V, 3 » 


30.100 


Polin. 

Eos- 

Linf. 

Mon. 


» 

» 

)) 


79% 
0 » 
19 >» 

2 »» 

ei I, 7% 
II, 26 » 
Ili, 48 » 
IV, 19 .» 


CANE BIANCO E MARRON — Kg. 
Prima della spiente:!orniti. 
Pasto misto nreval ente mente carneo 


10 




Prima 

del 

pasto 





Dopo 

il pasto 




Vi 

h. 

1 Vi h. 

2% h. 

4 h. 

5 

h. 

Numero 

dei 

8-900 

10.300 

7.800 

9.700 

11.800 

11.400 

leucociti 




I 



1 





Formula 

leu- 

Polin. 71 % 

Polin. 

70% 

Polin. 

72% 

Polin. 

64 % 

Polin. 74% 

Polin- 

69% 

cocitaria 

Eoe- 6 » 

Eoe. 

5 » 

Eoe. 

4 »> 

Eoe. 

5 » 

Eoe. 6 » 

Eos- 

0 »» 



Linf. 20 », 

Linf. 

19 » 

Linf- 

' 22 ». 

Linf. 

27 »» ; 

Linf. 16 » 

Linf. 

29 ». 



Mon. 3 » 

Mon. 

6 » 

Mon. 

2 >» 

Mon. 

4 »» 

Mon. 4 » 

Mon. 

2 »» 

Schema tabu- 

a nuclei I, 5% 

a nuclei I, 7% 

a nuclei 1, 10% 

a nuclei 1, 10% 

a nuclei I, 10% 

a nuclei I, 8% 

lare di 

A.r- 

» II, 27 >» 

» 

II, 35 » 

» 

II, 36 » 

» 

II, 35 »» 

» II, 34 » 

» 

Il, 35 »» 

neth 


», III, 52 »» 

» 

HI, 44 »» 

» 

III, 42 »» 

)> 

III, 44 »» 

>» ni, 44 » 

» 

III, 46 »» 



», IV, 14 « 

» 

IV, 13 

» 

IV, 10 »» 

» 

IV, 10 »» 

» IV, 10 » 

» 

IV, 10 ». 



» V, 2 >» 

» 

V, 1 »» 

» 

V, 2»» 

n 

V, 1»» 

» V, 1 >» 

! n 

V, i». 










». VI, 1». 
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3 giorni dopo in splenectomia- 
Ferita operatoria, graniileggiante, senza tracce di 


suppurazione. 


• 

Prima 

del 

pasto 

% 

\ 

h. 

1 % h. 

2 Và h. 

4 h. 

5 h. 

Dopo il pasto 

Numero dei 

10.500 

12.400 

16.200 

19.700 

16.400 

12.600 

leucociti 








Formula leu¬ 

Polin. 74 % 

Polin. 

74 % 

Polin. 78 % 

Polin. 78 % 

• 


cocitaria 

Eoa- 0 » 

Eos. 

1 »» 

Eoe. 2 » 

Eos. 1 » 




Lmf. 22 » 

Linf. 

23 » 

Linf. 18 » 

Linf. 20 » 




Mon. 4 » 

Mon. 

2 »» 

Mon. 2 » 

Mon. 1 » 

» 



Schema lobu¬ 

a nuclei I, 6% 

a nuclei I, 8% 

a nuclei I, 8% 

a nuclei I, 8% 



lare di At¬ 

»> II. 25 .» 

» 

II, 38 .. 

>» II, 34 »» 

» II, 34 ». 



ti et h 

» III, 55 » 

» 

III, 43 

» Ili, 46 .. 

» III, 46 » 


■- 


» IV, 13 ,» 

» 

IV, 10 » 

.. IV, 11.» 

». IV, 11 ». 




» V, 1 » 

)) 

V, 1». 

» V, 1 » 

V, 1.» 




10 giorni dopo la splenectomia. 

Ferita operatoria, granuleggiante, senza tracce di suppurazione. 


Numero del 

16.600 

27.000 

31.000 

22.600 


leucociti 


§ 





Formula leu 

Polin. 

82% 

Polin. 81 % 


Polin- 85 % 


cocitaria 

Eoa- 

0 »> 

Eos. 0 »> 

». ^ 

Eos- 0 »> 

__ 


Linf. 

18 »» 

Linf. 17 »» 


Linf. 15 »» 



Mon. 

0 >» i 

Mon. 2 »> 

1 * , 

Mon. 0 »» 


Schema lobu 

a nuclei I, 7% 

a nuclei I, 6% 


a nuclei I, 8% 

1 

lare di Ar« 

» 

II, 26 »» 

»» II, 31 »» 


>» II, 33 »» 


neth 

» 

III, 47 »» 

» III, 45 »» 


»» III, 42 »» 

»_ * 


1 

» 

IV, 19 »» 

»» IV, 15 »» 


» tV, 15 » 



» 

V, 1». 

»» V, 3 ». 


»» V, 2 »> 



20 giorni dopo la splenectomia. 

Ferita operatoria, completamente rimarginata. 


Numero dei 

10.200 

9.000 

12.400 

16.400 

i 

15.200 

leucociti 







Formula leu¬ 

Polin. 78 % 


Polin. 

81% 


Polin. 79 % 

cocitaria 

Eos. 0 » 


Eoa- 

0 .»» 


Eos- 0 »> 


Linf. 22 » 


Linf. 

19 >» 


Linf. 21 »> 


Mon. 0 » 


Mon- 

0 » 


Mon. 0 » 

Schema lobu¬ 

a nuclei I, 6% 


a nuclei I, 6% 


a nuclei I, 6% 

lare di Ar- 

» II, 34 »» 


» 

II, 38 >» 


»» II, 37 »> 

neth 

»» III, 40 »» 


» 

III, 40 »» 


»» III, 39 >» 


»» IV, 18 »» 


» 

IV, 14 ,» 


». IV. 18 >» 

4 

». V, 2 »» 


n 

V, 2 »» 

i * ---' 



11.260 






CANE BIANCO E MARRON — FEMMINA — Kg. 14 

splenectomizzato da anni 2. 

Pasto misto prevalentemente carneo. 
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CANE BIANCO, NERO — MASCHIO — Kg. 13. 

Pasto comune misto prevalentemente carneo. 

splenectocnizzato da anni 2. - 
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Grafica N. 1. 


Cane maschio branco e nero (Kg*. 6.20). 
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Grafica N. 2. 

Cane femmina nera (Kg 9). 
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Grafica N. 3. 


Cane bianco e marron (Kg. 10). 
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Grafica N. 4. 


; 


N. dei leucociti 

Grafica N. 5. 




Cane Manco c marron femmina (Kg. 14). 
Spienectomizzato da anni due. 



• • 


Cane Manco e nero maschio (Kg. 13) 
Splenectomizzato da anni due. 
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Da questa serie di ricerche si rileva che nei cani normali con somministra¬ 
zione di alimento misto ma prevalentemente carneo si ha nel periodo digestivo 
un aumento dei leucociti abbastanza cospicuo che nel primo cane va fino al 

cinquanta per cento, negli altri due si ha invece un’iperleucocitosi marcata, 
ina meno intensa del precedente. 

La formula leucocitaria non dà variazioni apprezzabili, mantenendo pres¬ 
soché costante il rapporto sia prima che durante tutto il periodo digestivo 
tra le forme polinucleari e mononucleari ; tali reperti sono consimili a quelli 
ottenuti da altri sperimentatori (Ehrlich, Lazzarus, Ascoli). 

Lo schema lobulare di Arneth presenta qualche variazione con uno spo¬ 
stamento verso le forme polinucleari ad un lobulo, ma specie verso le forme a 
due lobuli. Tale reperto è più sensibile nei cani delle tabelle X 2 e N 3 

Dopo la spleuectomia noi troviamo dati differenti per,i tre animali. Men¬ 
tre nel primo abbiamo un aumento dei globuli bianchi, che va gradatamente 
aumentando fino a 20 giorni dopo la spleuectomia per raggiunger la norma 
dopo un mese circa, nel secondo cane abbiamo un aumento rapido che, come 
nel precedente, si mantiene sino a 20 giorni dopo la splenectomia, nel terzo in¬ 
vece troviamo che l’aumento è pure rapido ma raggiunge il suo acme nel de¬ 
cimo giorno dopo la splenectomia, per diminuire alle cifre pressoché normali 
nel 20" giorno. Emilianow parla di un aumento rapido dei leucociti, che dura 
fino a cinque, sei giorni, Ascoli fino a dieci giorni, Noi, come abbiamo sopra 

accennato abbiamo constatato aumento di leucociti in due casi ancora dopo 
molto tempo dalla splenectomia. 

Il fatto piu importante da rilevare è che noi cani splenectomizzati l’iper- 

leucooitosi digestiva è assai più marcata. La formula leucocitica subisce una 

variazione di rapporto fra forme polinucleate e mononucleate con prevalenza 

delle prime dopo la splenectomia, tale rapporto persiste immutato anche du¬ 
rante il periodo digeslivo. 

Lo schema lobulare di Arneth subisce un leggero spostamento verso le 
forme ad un lobulo e a due lobuli durante il periodo digestivo. 

Aei cani splenectomizzati da due anni la iperleuco'citosi digestiva si com¬ 
porta come nei cani normali ed è evidente benché non troppo cospicua, sia con 

pasto misto ma prevalentemente carneo, sia con la somministrazione di acido 
cloridrico. . 

Il rapporto della formula leucocitaria durante -il periodo digestivo è leg¬ 
ge] mente modificato con un leggero aumento delle forme mononucleari: nello 
schema lobulare di Arneth si nota una leggera diminuzione delle forme a quat¬ 
tro lobuli nel periodo digestivo. 

Per quanto riguarda la leucopcnia, che, secondo molti AA. suole precedere 
la iperleueocitosi, nelle nostre esperienze è stata riscontrata nei cani normali 
solo in un caso e successiva ad un primo aumento di globuli bianchi, nei cani 
splenectomizzati invece è stata sempre più frequente. 


( 51 ). 



A. C. FERRARI: IPERLEUCOCITOSI DIGESTIVA NEL CANE 


683 


CONCLUSIONI. 


Dalle sopra esposte ricerche si possono trarre le seguenti conclusioni : 

1) Durante il periodo digestivo si nota nei cani una iperleucocitosi che 
può iniziarsi subito e durare Ire-quattro ore diminuendo gradatamente. 

2) Tale iperleucocitosi è presente anche nei cani splenectomizzati di re¬ 
cente, 

3) La milza non avrebbe alcuna importanza nella produzione della iper¬ 
leucocitosi digestiva. 

1) La formula leucocitaria durante l'iperleucocitosi digestiva, mantiene 
il suo rapporto quasi costante fra le forme polinucleari e mononucleari. Tale 
rapporto è sensibilmente variato negli splenectomizzati di recente, avendosi 
riscontrato una maggiore quantità dei polinucleati sia prima che durante il 
periodo degestivo. 

5) Lo schema lobulare di Arueth durante il periodo digestivo presenta 
un lieve spostamento verso le forme ad uno e a due lobuli. 

6) I cani splenectomizzati da due anni si comportano come i normali se 
si eccettui un leggero aumento dei mononucleari durante il periodo digestivo. 

7) La leucopenia, che precede la iperleucocitosi digestiva non sempre 

presente nei cani normali, si trova piò frequentemente nei cani splenectomiz¬ 
zati. - 


* 

* * 


Dal complesso dei dati raccolti nelle nostre esperienze e dalle deduzioni 
che si possono trarre, si deve ammettere con verosimiglianza che i globuli 
bianchi, i quali aumentano nel periodo della digestione, debbano ritenersi co¬ 
me provenienti dai centri di formazione : quindi la iperleucocitosi digestiva è 
da ritenersi un vero e reale aumento in circolo di globuli bianchi. 

Ciò anche in considerazione dei risultati che si ottengono seguendo il com¬ 
portamento dello schema lobulare di Arneth e da cui risulta la comparsa in 
circolo di forme leucocitarie, polinucleari piò giovani che, come è noto, viene 

interpretato come una mobilizzazione di forme giovani dai centri di produ¬ 
zione. -i ^nrj 

Recentemente anche Diaccio ed i suoi allievi sono venuti alla medesima 
conclusione, cioè d’un vero e reale aumento di globuli bianchi, studiando il 
comportamento della leucocitosi digestiva sia prelevando il sangue dal cuore, 
dalla vena e dai capillari, sia studiando il comportamento degli organi emo¬ 
poietici durante la digestione. 

Per quanto riguarda il meccanismo di produzione della leucopenia che 

è 

suole precedere Piperleucocitosi è da rilevare un fatto degno di nota, che cioè 
la leucopenia si verificava piò frequentemente nei cani smilza ti : il che fa¬ 
rebbe cadere l’ipotesi che attribuisce alla milza la produzione di leucocitoli- 
sinc e che se mai esistono in circolo, come sostengono alcuni autori, esse avreb¬ 
bero altra origine, 
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f 


* 


E d’altra parte non verrebbe meno l'ipotesi che il periodo della leucopenia 
possa intendersi come riferibile, nei cani normali, al fatto che la milza si com¬ 
porta come centror-di attrazione dei globuli bianchi, in quanto nei cani smil¬ 
za ti tale fatto può essere compensato dalla congestione degli altri organi ad¬ 
dominali che suole accompagnare il primo tempo della digestione. 

Riassumendo dunque noi dobbiamo ritenere, che benché siano stati por 
tati recentemente nuovi contributi alla spiegazione del meccanismo di produ¬ 
zione deiriperleucocitosi digestiva, esistono però ancora delle lacune che ul¬ 
teriori studi potranno colmare: od ogni modo noi riteniamo che non un fat 
. tore unico ma vari fattori concorrono alla produzione deiriperleucocitosi di 
gestiva. ‘ • ; 
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